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1 Einleitung 
Die koronare Herzerkrankung gehört zu den häufigsten Todesursachen in den 
westlichen Industrienationen. In der Anästhesie ist diese Erkrankung nicht nur 
wegen der Häufigkeit von Bedeutung, sondern vor allem weil kardiovaskuläre 
Erkrankungen Hauptverursacher perioperativer Komplikationen sind. Das Ziel 
eines anästhesiologischen Managements bei kardialen Risikopatienten beinhaltet 
die Reduktion von perioperativen Komplikationen und damit eine Verbesserung 
des Überlebens.  
Ein erhöhtes Risiko besteht des Weiteren für Patienten mit arteriellem Hypertonus, 
Diabetes mellitus, peripherer arterieller Verschlusskrankheit und chronischer 
Niereninsuffizienz. Auch große vaskuläre Eingriffe und Operationen von langer 
Dauer oder mit ausgeprägten Flüssigkeitsverschiebungen stellen ebenfalls ein 
hohes Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse dar.  
Strategien zur Prävention von kardialen Komplikationen umfassen die frühzeitige 
strukturierte Risikostratifizierung, eine daraus abgeleitete zielgerichtete Abklärung, 
eine optimale medikamentöse Behandlung und ein individualisiertes 
anästhesiologisches, chirurgisches und intensivmedizinisches Management. 
Diverse kardiale Risikoindizes und Punktesysteme sind entwickelt worden, um das 
perioperative kardiale Risiko abzuschätzen. Etablierte Basis hierzu bilden die von 
der American Heart Association (AHA) und dem American College of Cardiology 
(ACC) herausgegebenen Richtlinien (ACC/AHA 2002). 
Sie berücksichtigen das Risiko und die Dringlichkeit des chirurgischen Eingriffs 
sowie das individuelle Patientenrisiko. Zudem spielen auch körperliche 
Leistungsfähigkeit und die alltägliche Belastbarkeit eine wichtige Rolle. Zum 
Beispiel soll laut aktuellen Richtlinien eine elektive Operation bei Patienten nach 
Myokardinfarkt frühestmöglich nach 4-6 Wochen erfolgen (ACC/AHA 2007). 
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Einer der ersten kardialen Risikoindizes wurde von Goldman et al. 1977 entwickelt, 
welcher in den folgenden Jahren mehrfach reevaluiert und modifiziert wurde 
(Goldmann et al. 1977). Lee et al. 1999 vereinfachten den von Goldman erstellten 
Risikoindex (Lee et al. 1999). Es zeigte sich, dass durch die anamnestische bzw. 
laborchemische Erhebung der Risikofaktoren ein einfaches 6-Punkte System 
ausreicht, um das perioperative Risiko eines Patienten adäquat abzuschätzen. 
Während des operativen Eingriffs ist die Vermeidung von Stressfaktoren durch ein 
sorgfältiges anästhesiologisches Management wichtig. Dazu gehört zum Beispiel 
die Vermeidung von Hypo- oder Hypervolämie, Hypo- oder Hypertonie und 
insbesondere extremer Tachykardien, die ein ischämisches Ereignis noch weiter 
verschlimmern können. Auch die Aufrechterhaltung der Normothermie gehört zur 
Risikoreduktion. Pharmakologische Maßnahmen zur Reduktion kardialer 
Ereignisse beinhalten unter anderem die Gabe von ß-Blockern (ten Broecke et al. 
2003), Verwendung volatiler Anästhetika und eine suffiziente Schmerztherapie 
(Sigg et al. 2002, Warltier et al. 2000). Dennoch sei an dieser Stelle erwähnt, dass 
der Einsatz von ß-Blockern sehr umstritten ist. In der POISE-Studiengruppe 
wurden die erniedrigte Inzidenz an Myokardinfarkten bestätigt, aber anderseits auf 
die erhöhte Inzidenz eines Schlaganfalls und relevanter Hypotonien unter 
Metoprolol festgestellt (Devereaux et al. 2005, Devereaux et al. 2008). 
Ein positiver kardioprotektiver Effekt von volatilen Anästhetika wurde in mehreren 
experimentellen und klinischen Studien nachgewiesen (Tanaka et al. 2004). 
Volatile Anästhetika limitieren den myokardialen Reperfusionsschaden und damit 
das Infarktareal und zeigen so eine bessere Erholung und myokardiale Funktion 
nach Ischämie. Dies wurde in verschiedenen Tiermodellen gezeigt, am Beispiel 
Hund (Kersten et al. 1997), Ratte ( Tao et al. 2009), Schwein (Hein et al. 2008, 
Baumert et al. 2009) und Kaninchen  (Rao et al. 2009, Cason et al. 1997). Auch 
klinische Studien konnten eine Reduktion des Myokardschadens und eine bessere 
Erholung nach Ischämie durch volatile Anästhetika nachweisen (De Hert et al. 
2005, Symons & Myles 2006). Am Beispiel Sevofluran wurden im Rahmen 
koronarer Bypassoperationen niedrigere Werte von Troponin I und eine bessere 
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Hämodynamik im Vergleich zu Propofol nachgewiesen (Lee et al. 2006, Tritapepe 
et al. 2007, De Hert et al. 2004). Diese kardioprotektive Wirkung gehört zu den in 
den Vordergrund gerückten Merkmalen der volatilen Anästhetika. Dennoch steht 
dieser positiven Eigenschaft die negative Wirkung auf das Myokard und den 
Kreislauf gegenüber. Zum einen können durch die hervorgerufene negative 
Inotropie die kardialen Kompensationsreserven reduziert werden und zum anderen 
kann durch die Vasodilatation eine relevante Hypotonie provoziert werden (Larsen 
2006). 
Aus diesen Gründen besteht ein steigendes Interesse an dem Edelgas Xenon, das 
ebenfalls kardioprotektive Eigenschaften in tierexperimentellen Studien zeigte 
(Preckel et al. 2000, Preckel et al. 2004, Baumert et al. 2007, Hein et al. 2008). So 
konnte unter anderem eine absolute Infarktarealreduktion zwischen 10-15% 
nachgewiesen werden. In einem Hundeversuchsmodell führte Xenon zu einer 
schnellen Erholung nach Ischämie (Hartlage et al. 2004). Im Tiermodell an Ratten 
in vivo konnte durch die Applikation von 70% Xenon eine Reduktion der 
Infarktgröße von 59% auf 32% erreicht werden (Mio et al. 2009). Auch der 
Myokardschaden am Schweineherzen konnte durch die Applikation von 64% in der 
Kontrollgruppe auf 50% des Risikogebietes unter Xenon-Anästhesie limitiert 
werden (Baumert et al. 2007). Eine Studie an Ratten bestätigte die kardioprotektive 
Wirkung durch eine deutliche Infarktarealreduktion in Bezug auf die Kontrollgruppe 
(51%) von 28% unter Xenon (Weber et al. 2005). 
Zudem könnte es wegen der guten hämodynamischen Stabilität durch allenfalls 
gering ausgeprägte negative Inotropie und fehlende periphere Vasodilatation 
(Stowe et al. 2000) für den anästhetischen Gebrauch bei kardialen Risikopatienten 
von Vorteil sein (Baumert et al. 2007, Baumert et al. 2008). 
Auch die experimentell nachgewiesenen neuroprotektiven Eigenschaften durch 
fehlende Neurotoxizität der Substanz selbst und zusätzlicher Reduktion des 
neuronalen Zellschadens durch antagonisierende Wirkung am NMDA-Rezeptor 
könnten einen Vorteil für die Substanz darstellen (Ma et al. 2002, Petzelt et al. 
2003, Wilhelm et al. 2000). 
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Xenon als Edelgas ist aber sehr teuer. Einsparungen konnten bereits durch die 
Entwicklung von Respiratoren mit geschlossenem Kreissystem  erzielt werden, 
dennoch betragen die Kosten z.B. für eine vierstündige Narkose mit Xenon 
immerhin noch 360 € im geschlossenen System. Eine Narkose mit Isofluran kostet 
dagegen lediglich  40 € (Nakata et al. 1999). Die sehr hohen Produktionskosten 
und besonderen technischen Anforderungen an ein Narkosegerät schränken den 
weiteren Einsatz von Xenon ein und machen eine Definition von spezifischen 
Indikationen notwendig. Dabei müssen sich besonders im Vergleich mit Isofluran 
die Vorteile von Xenon unter Beweis stellen. 
1.1 Isofluran 
Das volatile Anästhetikum Isofluran gehört zur Gruppe der Flurane und ist ein 
Strukturisomer des Enflurans (CHF2-O-CHCICF3). Isofluran wurde 1965 erstmals 
von Terell synthetisiert und findet seit 1984 in der Klinik Anwendung. Mittlerweile 
ist es ist das meist verwendete volatile Anästhetikum und seine Eigenschaften sind 
weitestgehend erforscht. 
1.1.1 Eigenschaften 
Die minimale alveoläre Konzentration (MAC), die Konzentration, bei der 50 % der 
Patienten keine Abwehrreaktion auf einen entsprechenden Schmerzreiz zeigen, 
beträgt bei Schweinen 1,9 Vol.%, beim Menschen dagegen 1,28 Vol.% in 100% 
Sauerstoff. Der Blut/Gas-Verteilungskoeffizient beträgt im Vergleich zu Halothan 
(2,5) und Enfluran (1,9) bei Isofluran nur 1,4, woraus eine kürzere Einleitungs- und 
Aufwachphase resultiert. So wird Isofluran von den Alveolen sehr schnell ins Blut 
und von da aus ins Gehirn aufgenommen und erlaubt eine gut steuerbare Narkose. 
Die Metabolisierungsrate ist sehr gering und liegt bei weniger als 0,2 % (Halothan 
20%, Enfluran 2-5%, Sevofluran 3-5%, Desfluran <0,1%). Es sind nur geringe 
Mengen an Trifluoressigsäure als Hauptmetabolit im Urin nachweisbar. Deshalb ist 
weder von Hepato- oder Nephrotoxizität noch von teratogener, karzinogener oder 
mutagener Wirkung auszugehen. Als Triggersubstanzen der malignen 
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Hyperthermie stellen Erkrankungen die dazu disponieren eine absolute 
Kontraindikation dar  (Wedel et al. 1993). 
1.1.2 Wirkmechanismus 
Isofluran und andere volatile Anästhetika wie Sevofluran, Enfluran oder Halothan 
wirken fast ausschließlich über die Stimulierung der im Cortex durch GABAA (γ-
aminobutyric acid type A)-Rezeptoren vermittelte synaptische Inhibition und führen 
so zum anästhetischen Effekt. Die im Vergleich zu Xenon oder Lachgas geringe 
Wirkung an NMDA-Rezeptoren könnte eine Erklärung für die schwache 
analgetische Potenz von Isofluran sein (Hecker & Roissant 2001). 
1.1.3 Kardiovaskuläre Effekte 
Isofluran kann einen deutlichen dosisabhängigen Abfall des arteriellen Mitteldrucks 
(MAD) provozieren. Die Abnahme des Blutdrucks wird zum einen durch eine 
direkte vasodilatierende Wirkung verursacht (Heerdt et al. 1998). In geringem 
Maße vermindert Isofluran aber auch konzentrationsabhängig die Kontraktilität des 
Myokards, vor allem bei Konzentrationen über 1 MAC. Die Reduktion der Nachlast 
und Zunahme der Herzfrequenz (HF) halten dabei das Herzzeitvolumen (HZV) 
weitestgehend konstant (Larsen 2006). 
Die negativ inotrope Wirkung von Isofluran, Sevofluran und Desfluran wurde in 
mehreren Tiermodellen am Schwein (Heerdt et al. 1998, Sundeman et al. 1998) 
und an der Ratte (Hattori et al. 1987, Graham et al. 2005) aufgezeigt. Die 
Wirkungen beruhen unter anderem auf einer Veränderung des Kalziumgradienten 
an den L-Typ Kalziumkanälen (Eskinder et al. 1991). Sowohl die Funktion und als 
auch die Sensitivität der spannungsabhängigen Kalziumkanäle wird durch Isofluran 
beeinflusst (Hüneke et al. 2004). In zwei experimentellen Untersuchungen konnte 
gezeigt werden, dass die ventrikuloarterielle Kopplung als Maß für die globale 
kardiale Funktion trotz schlechterer Kontraktilität aufgrund der Nachlastreduktion 
unverändert bleibt (Hettrick et al. 1996, Kawasaki et al. 1994). 
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1.2 Xenon 
1.2.1 Einführung 
Entdeckt wurde das Edelgas 1898 von Ramsay und Travers. Erste Erkenntnisse 
über seine hypnotischen Eigenschaften wurden 1938 unter hyperbaren 
Bedingungen in einem Tauchversuch von Behnke nachgewiesen (Behnke & Od 
1938). Bei seinen Untersuchungen war Xenon außerdem das einzige Edelgas, das 
auch unter normobaren Bedingungen zu einem Bewusstseinsverlust führte. 
In ersten tierexperimentellen Untersuchungen von 1946 studierte J.H. Lawrence 
Mäuse unter Xenonnarkose. Seine Arbeiten zeigten den engen Zusammenhang 
zwischen der anästhetischen Potenz von Xenon und dessen Lipidlöslichkeit 
gemäß der Meyer-Overton-Hypothese (Lawrence et al. 1946). 
Xenon wurde 1951 erstmals als Anästhesiegas bei Patienten eingesetzt (Cullen & 
Gross 1951). Doch folgte erst 1990 die erste Patientenstudie mit 40 Teilnehmern. 
In dieser Studie wurden die anästhetische Effizienz und Potenz von Xenon und 
Lachgas und ihre Effekte auf das Kreislaufsystem untersucht. Es zeigte sich eine 
bessere Kreislaufstabilität unter Xenon im Verhältnis zur Vergleichsgruppe mit 
Lachgas. Zudem wurde eine mögliche analgetische Potenz von Xenon durch einen 
verminderten Verbrauch von Opiaten diskutiert (Lachmann et al. 1990). 
Auch im Tierversuch wurde die mögliche analgetische Potenz von Xenon 
dargestellt. Bei gleichbleibender Narkosetiefe unter 70 % Xenon konnte die 
Pentobarbitaldosis auf 20 % der Kontrolle reduziert werden. Gleichzeitig konnte 
eine Reduktion der Katecholaminkonzentration im Blut beobachtet werden (Marx et 
al. 1997). Hingegen zeigte eine spätere Studie an Patienten bei vier 
unterschiedlichen äquipotenten MAC-Konzentrationen von Xenon bzw. Lachgas 
keinen Unterschied in einem multimodalen Schmerzmodell (Petersen-Felix et al. 
1998). Im Rahmen orthopädischer Operationen konnte ebenfalls kein verringerter 
Opioidverbrauch festgestellt werden (Luginbühl et al. 2005). 
7 
 
Mit einem Anteil von 0,0000087% in der Erdatmosphäre ist es extrem selten und 
die Verwendung des Narkosegases Xenon blieb zunächst auf die 
wissenschaftliche Forschung beschränkt. Routinemäßig wird Xenon in der 
Nuklearmedizin als stabiles Gas 131Xenon zur Darstellung der intrapulmonalen 
Gasverteilung oder als intravenös appliziertes radioaktives Isotop 133Xenon für die 
Untersuchung der Perfusion von unter anderem Gehirn, Lunge und Niere 
verwendet. 
1.2.2 Eigenschaften 
Xenon wird häufig als das ideale Narkosegas bezeichnet (Preckel et al. 2006). Es 
wird nicht metabolisiert und hat bisher keine nachgewiesenen teratogenen Effekte. 
Zudem zählt es nicht zu den Triggersubstanzen für eine maligne Hyperthermie 
(Froeba et al. 1999). Ein weiterer positiver Aspekt ist seine ökologische 
Unbedenklichkeit. Im Gegensatz zu anderen Anästhetika schädigt Xenon weder 
die Ozonschicht noch begünstigt es den Treibhauseffekt. 
Xenon besitzt im Vergleich zu Lachgas (0,47) oder Sevofluran (0,65) einen Blut-
Gas-Koeffizienten von 0.14. Dadurch erreicht Xenon schon nach kürzester Zeit 
seine Zielkonzentration und zeigt die schnellsten Einschlaf- und Aufwachphasen. 
So erwacht der Patient ca. 3 Minuten nach Ende der Xenonzufuhr im Vergleich zu 
Propofol, dessen postoperative Erholungsphase wesentlich länger dauerte 
(Dingley et al. 2001). 
Der von Cullen 1951 errechnete MAC Wert von Xenon lag beim Menschen bei 71 
Vol.% und wurde in späteren Untersuchungen sogar auf 63 Vol.% korrigiert 
(Nakata et al. 2001) und scheint zum Teil vom Geschlecht und der ethnischen 
Herkunft abzuhängen (Goto et al. 2002). Damit ist die hypnotische Potenz von 
Xenon deutlich höher als zum Beispiel die von Lachgas mit einem MAC Wert von 
104 Vol.%. Im Tierversuch liegen die MAC Werte aber überwiegend deutlich höher 
(Whitehurst et al. 1994, Eger et al. 1965). Beim Schwein zum Beispiel liegt der 
MAC Wert bei 140 Vol.% (Hecker et al. 2004). 
8 
 
1.2.3 Wirkmechanismus 
Während die meisten Anästhetika die Aktivität der inhibitorischen GABAA (γ-
aminobutyric acid type A)-Rezeptoren erhöhen und damit einen narkotischen 
Effekt ausüben, ist die Wirkung von Xenon auf den inhibitorischen GABAA –
Rezeptor nur wenig ausgeprägt (Reyle-Hahn & Roissant 2000). Das gleiche gilt für 
die non-NMDA-Glutamat-Rezeptoren (Preckel et al. 2006). Somit muss ein anderer 
Mechanismus greifen als beispielsweise der des Isofluran, dessen hypnotische 
Wirkung auf einem Abfall der exzitatorischen postsynaptischen Spannung und 
einem Anstieg der inhibitorischen postsynaptischen Potentiale in Neuronen des 
Hippocampus zu beruhen scheint. 
Untersuchungen zeigten, dass Xenon nicht-kompetitiv N-methyl-D-Aspartat 
(NMDA)-Rezeptoren blockiert (Franks et al. 1998). 80% Xenon führt zu einer 60% 
Reduktion NMDA-aktivierter Ströme an isolierten Zellen (Sanders et al. 2003). 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten verhindern den durch Glutamat bedingten 
Kalziumeinstrom und führen zu einem Anstieg der neuronalen 
Kalziumkonzentration und somit zu einer veränderten Erregbarkeit von 
Nervenzellen. Hierdurch könnte nicht nur die narkotische Wirkung sondern auch 
die größere analgetische Potenz von Xenon im Vergleich mit den anderen 
Inhalationsanästhetika erklärt werden. 
Dennoch wurde diskutiert, ob die analgetische Wirkung lediglich über 
intrazerebrale NMDA Rezeptoren vermittelt wird. Eine in vitro Studie am 
Rückenmark von Ratten zeigte eine direkte hemmende Wirkung auf die 
Nozizeption im Hinterhorn (Watanabe et al. 2004). Zudem zeigte eine klinische 
Studie an insgesamt 12 Patienten eine intrazerebral reduzierte metabolische 
Glukoserate von 26 +/- 7% (Rex et al. 2006). Dieses Phänomen ist bei Ketamin als 
NMDA Rezeptor Antagonist nicht beschrieben worden. 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Xenon eine nichtkompetitive, spannungs-
unabhängige Inhibition der nikotinartigen Rezeptoren für Acetylcholin (nAChR) 
sowie eine kompetitive Hemmung der 5-Hydroxytryptamin-3A-(5-HT3A-)Rezeptoren 
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bewirken kann (Yamakura & Harris 2000, Suzuki et al. 2002, Suzuki et al. 2003). 
Sowohl der nAChR als auch der 5-HT3A-Rezeptor werden unter anderem mit der 
Schmerzvermittlung assoziiert, so dass die inhibierende Wirkung von Xenon ein 
weiterer Ansatz für die analgetische Potenz darstellen könnte. Es kann derzeit 
aber noch nicht sicher gesagt werden, welcher dieser Mechanismen an der 
hypnotischen Wirkung, Organprotektion und  Beeinflussung des kardiovaskulären 
Systems beteiligt ist. 
Im Kontext der antagonisierenden Wirkung auf NMDA-Rezeptoren wird auch eine 
neuroprotektive Wirkung von Xenon diskutiert (Preckel et al. 2004). Die 
neuroprotektive Wirkungen von Xenon wurden durch in vivo- und in vitro-
Untersuchungen nachgewiesen (Wilhelm et al. 2000, Fries et al. 2008). 
Ferner konnte gezeigt werden, dass Xenon genau wie Halothan eindrucksvoll die 
TREK Kanäle beeinflussen kann (Gruss et al. 2004). Sie gehören zu den erst in 
den letzten Jahren entdeckten „two-pore-domain K+ channels“ (K2P Kanäle) und 
spielen ebenfalls eine Rolle im Rahmen der Neuro- und Kardioprotektion (Solt & 
Forman 2007). 
1.2.4 Kardiale Effekte: in vitro-Experimente 
An isolierten ventrikulären Meerschweinchenkardiomyozyten konnte gezeigt 
werden, dass Xenon in einer Konzentration von 80 Vol.% keine messbaren Effekte 
auf Natriumkanäle, Kalziumkanäle vom L-Typ und einwärts gerichtete 
Kaliumkanäle besitzt (Stowe et al. 2000). Dieser fehlende Effekt auf Kalziumkanäle 
konnte auch an menschlichen Herzmuskelzellen nachgewiesen werden (Hüneke et 
al. 2001). Dies wäre eine mögliche Erklärung für die unveränderte myokardiale 
Funktion unter Xenonnarkose. 
Im Gegensatz dazu hemmen Halothan, Enfluran und Isofluran 
spannungsgesteuerte Ca2+-Kanäle und den K+-Einstrom. Dies wurde an isolierten 
Myokardzellen von Kaninchen untersucht (Bosnjak et al. 1991). 
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Die fehlende kardiodepressive Wirkung von Xenon konnte auch an isolierten 
Rattenherzen im Langendorff-Modell demonstriert werden (Nakayama et al. 2002). 
Auch an menschlichen isolierten ventrikulären Herzmuskelfaserbündeln konnte 
kein negativer Einfluss auf die myokardiale Kontraktilität festgestellt werden. 
Zudem zeigte sich, dass Xenon die inotrope Stimulation von humanen 
Herzmuskelzellen durch Isoproterenol oder Kalzium nicht negativ beeinträchtigt 
(Schroth et al. 2002). 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass Xenon keine negative Wirkung auf die 
Kontraktilität in vitro besitzt. 
1.2.5 Kardiale Effekte im Tiermodell 
Im Gegensatz zu in vitro-Experimenten müssen bei in vivo-Experimenten 
supplementäre intravenöse oder inhalative Anästhetika beigefügt werden, da 
aufgrund des hohen MAC-Wertes von Xenon in den meisten Tierspezies eine 
Mononarkose nicht möglich ist (Preckel et al. 2004, Preckel & Schlack 2005). 
In einer Studie an 8 gesunden Hunden unter Midazolam-Piritramid-
Basisanästhesie verursachte die selektive Perfusion des Ramus interventricularis 
anterior (RIVA) mit Xenon angereichertem Blut einen geringen negativ inotropen 
Effekt, gemessen an einer geringgradig reduzierten maximalen 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dtmax). Weitere Parameter der globalen 
Hämodynamik und der myokardialen Funktion blieben bei den Xenon-
anästhesierten Hunden unverändert. Im Vergleich dazu führte eine Isofluran-
Narkose zu einer Reduktion des linksventrikulären Drucks (LVD), des arteriellen 
Mitteldrucks (MAD), der dP/dtmax sowie der maximalen Druckabfalls-
geschwindigkeit (dP/dtmin) (Preckel et al. 2002). 
Die fehlenden negativ inotropen Effekte konnten in einem weiteren Modell am 
Hund bestätigt werden, sogar bei stark reduzierter Ventrikelfunktion als Folge einer 
tachykarden Schrittmachertherapie. Andererseits wurde die aktive Relaxation im 
Gegensatz zu Isofluran durch Xenon beeinträchtigt (Hettrick et al. 1998). 
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Vergleichbare Ergebnisse konnten am Kaninchen mit Herzinsuffizienz nach 
chronischem linksventrikulärem Infarkt erhoben werden. Mit Hilfe 
echokardiographischer Parameter wurde keine weitere Verschlechterung der 
chronisch eingeschränkten linksventrikulären Funktion durch Xenon 
nachgewiesen. (Preckel et al. 2002). Lediglich die invasive Messmethodik mittels 
Tip-Manometer konnte eine minimale Reduktion der dP/dtmax  und des LVD 
nachweisen. 
Auch während akuter linksventrikulärer Ischämie führte Xenon im Hund zu keinem 
weiteren Abfall des Blutdrucks bzw. Reduktion der Kontraktilität. Als Ausdruck der 
kardioprotektiven Wirkung konnte in der Xenon-Gruppe eine bessere Erholung der 
myokardialen Funktion während der Reperfusion beobachtet werden (Hartlage et 
al. 2004). 
Xenon führt zu einem deutlichen Anstieg des pulmonalen Gefäßwiderstandes, 
welcher vergleichsweise größer ist, als der Anstieg des Systemwiderstandes. 
Dieser kann jedoch durch einen Anstieg der Kontraktilität des rechten Ventrikels 
kompensiert werden (Hein et al. 2008, Hein et al. 2009). 
1.2.6 Klinische Studien an Patienten mit normaler Ventrikelfunktion 
Im Vergleich zu Isofluran zeigt Xenon während der Narkose eine deutliche 
Stabilität der Blutdruckwerte und geringere Schwankungen der HF, der vermutlich 
die fehlende negative Inotropie zugrunde liegt (Preckel et al. 2006). 
In einer klinischen Studie mit 42 Patienten zeigten sich wenig oder keine 
Auswirkungen unter Xenonanästhesie im Vergleich zu einer Lachgasnarkose auf 
Herzzeitvolumen, arteriellen Blutdruck oder systemvaskulären Widerstand 
(Boomsma et al. 1990). 
Luttropp et al. untersuchten mit der transösophagealer Echokardiographie (TOE) 
die Wirkung auf den linken Ventrikel im Menschen. Es konnte gezeigt werden, 
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dass Xenon zu keiner Depression der myokardialen Kontraktilität führt (Luttropp et 
al. 1993). 
In der ersten randomisierten Multicenter-Studie zeigten sich unter Xenon höhere 
MAD-Werte und eine Abnahme der HF. Doch wiesen die mit Xenon anästhesierten 
Patienten Herzfrequenz- und Blutdruckwerte auf, die sich im Gegensatz zu einer 
Isofluran-/Lachgasnarkose nicht signifikant vom Ausgangswert unterschieden 
(Rossaint et al. 2003).  
Eine weitere Multicenter-Studie untersuchte die Effekte auf das Myokard mit Hilfe 
echokardiographischer Parameter. Im Vergleich mit Isofluran und Lachgas zeigte 
Xenon keinen herabgesetzten Kontraktilitätsindex. Die mit Xenon anästhesierten 
Patienten wiesen jedoch im Vergleich zu Isofluran/Lachgas einen höheren MAD 
und eine stärkere Abnahme der HF auf (Wappler et al. 2007). Dieser Unterschied 
konnte auch im direkten Vergleich von Xenon und Propofol in einer weiteren 
klinischen Untersuchung beobachtet werden (Coburn et al. 2005). 
1.2.7 Klinische Studien an Patienten mit eingeschränkter Ventrikelfunktion 
Die fehlenden kardiodepressiven Eigenschaften lassen den Einsatz von Xenon in 
der Kardioanästhesie/-chirurgie sinnvoll erscheinen. Dennoch ist die Tauglichkeit 
bei kardiovaskulär vorerkrankten Patienten noch nicht hinreichend untersucht 
worden. 
In einer klinischen Studie wurde die Wirkung von Xenon und Lachgas bei 20 
Patienten während elektiver Bypass-Operation mit bekannter koronarer 
Herzkrankheit untersucht (Goto et al. 2004). Nach Einleitung erfolgte eine 15 
minütige Applikation von Xenon. Es zeigten sich eine reduzierte Herzfrequenz und 
ein geringfügig reduzierter MAD. Die linksventrikuläre Funktion blieb 
unbeeinträchtigt im Gegensatz zur Verwendung von Lachgas.  
Die Verwendung von Xenon (27 Vol.%) als Sedativum nach herzchirurgischen 
Eingriffen führte im Vergleich mit Propofol zu stabileren Werten für HF und MAD. 
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Unter Propofol zeigte sich eine erhöhte HF und MAD. Signifikant höher waren aber 
unter Xenon-Sedierung der zentrale Venendruck (ZVD), der Pulmonalarteriendruck 
(PAD) sowie der pulmonalarterielle Verschlussdruck (PCWP) und der systemische 
Gefäßwiderstand (Dingley et al. 2001). 
Auch bei der Verwendung zur Narkose bei der Implantation eines Defibrilliators bei 
Patienten mit stark reduzierter Ventrikelfunktion zeigte Xenon höhere 
Blutdruckwerte und eine unveränderete linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) 
im Gegensatz zu Propofol (Baumert et al. 2005). 
In den aktuellen Studien der gleichen Forschungsgruppe wurden die Auswirkungen 
von Xenon auf den linken Ventrikel und die Kreislauffunktion im Vergleich zu 
Propofol bei Patienten mit bekannter koronarer Herzerkrankung untersucht 
(Baumert et al. 2008). Die Patienten wurden aufgrund ihrer Vorerkrankungen nach 
der ASA Klassifikation zwischen II-III eingestuft, Patienten mit Herzinsuffizienz 
wurden jedoch ausgeschlossen. Auch hier führte die Xenon-Anästhesie zu einer 
Reduktion der HF bei stabilem MAD während Propofol den MAD senkte. Zudem 
zeigten echokardiographische Daten wie der Tei-Index auch bekannt als 
„Myocardial performance index“ (MPI) Vorteile von Xenon bezüglich der LV 
Funktion. Der Tei-Index als Maß für die globale ventrikuläre Funktion ist definiert 
als die Summe aus isovolumetrischer Kontraktionszeit und isovolumetrischer 
Relaxationszeit geteilt durch die Austreibungszeit (Tei 1995). 
Eine weitere klinische Studie mit Patienten, die ein hohes Risiko perioperativer 
Komplikationen aufwiesen, untersuchte die vorbeschriebene hämodynamische 
Stabilität einer Xenonanästhesie während eines aortoabdominellen Eingriffes. Im 
Vergleich zu Propofol zeigte sich eine erhöhte Parasympathikus- bei gleichzeitig 
reduzierter Sympathikusaktivität. Die HF ist wie bei anderen Studien erniedrigt. 
Propofol zeigte ein deutlich erhöhtes HZV nach Aortenklemmenentfernung (Hanss 
et al. 2006). Eine Reduktion kardialer Ereignisse bzw. der Mortalität konnte jedoch 
nicht nachgewiesen werden. 
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Tabelle 1-1: Zusammenfassung der klinischen Studien zur Wirkung von Xenon auf die 
Hämodynamik seit 2003 an Patienten ohne Vorerkrankungen und an Patienten mit 
Herzinsuffizienz oder KHK. (Abkürzungen:  ↑ = Anstieg, ↓ = Abfall,  ↔ = keine Änderung, 
KHK - koronare Herzkrankheit, HF - Herzfrequenz, MAD - arterieller Mitteldruck, RR - 
Blutdruck, LVEF - linksventrikuläre Ejektionsfraktion, LVSW - linksventrikuläre Schlagarbeit, 
FAC - fractional area change). 
           
Autor Jahr Stichprobe Ergebnisse 
Patientenstudien ohne kardiovaskuläre Vorerkrankungen 
Wappler 2007  252 Patienten 
HF                                         ↓    
MAD                                     ↑   
Coburn 2005 160 Patienten 
HF                                         ↓    
syst.+diast.RR                     ↑ 
Roissant 2003 224 Patienten 
HF                                         ↓     
MAD                                     ↑ 
Patientenstudien mit kardiovaskulären Vorerkrankungen 
Baumert  2008 
40 Patienten mit 
KHK 
HF                                         ↓    
MAD                                    ↔ 
Baumert 2005 
26 Patienten mit 
Herzinsuffizienz 
HF                                         ↓    
MAD , LVEF                        ↔           
Goto 2004 
20 Patienten mit 
KHK 
HF                                         ↓    
MAD , LVSW/FAC              ↔        
 
 
Die Zusammenfassung der aktuellen in vivo-Experimente zu den kardiovaskulären 
Effekten von Xenon zeigt eine Vielzahl von Ergebnissen zur globalen 
Hämodynamik. Die hier aufgeführten Eigenschaften scheinen vor allem für 
Patienten mit eingeschränkter kardialer Funktion von Vorteil zu sein (Schroth et al. 
2002, Baumert et al. 2005). Mehrere Autoren beschrieben bisher eine 
Verlangsamung der Herzfrequenz unter Xenonanästhesie, die auch im klinischen 
Alltag zu beobachten ist (Burov et al. 1993). Detaillierte Informationen zu 
unabhängigen Parametern für Kontraktilität, Vor- und Nachlast und Relaxation 
wurden bisher kaum erhoben, insbesondere nicht unter pathophysiologischen 
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Bedingungen, wie zum Beispiel einer akuten Myokardischämie. Die Effekte auf die 
systolische Funktion, insbesondere die Quantifizierung der Kontraktilität, wurden 
hauptsächlich mit Hilfe der TOE überprüft. Messungen mittels invasiver Methoden 
sind viel seltener und ermöglichen im Gegensatz zur Echokardiographie eine 
lastunabhängige Betrachtung der systolischen und diastolischen Ventrikelfunktion. 
 
Die Beeinflussung des kardiovaskulären Systems durch Xenon ist in den 
verschiedenen Studien uneinheitlich beschrieben und scheint abhängig von der 
Spezies, den zusätzlich verwendeten Anästhetika zur Basisnarkose und 
bestehender oder induzierter Reduktion der myokardialen Funktion. In der Regel 
zeigen sich unter Xenon vergleichsweise ein höherer MAD, niedrigere HF und HZV 
und damit einen erhöhten peripheren Gefäßwiderstand (SVR). Passend dazu ist 
die arterielle Compliance vermindert (Burov et al. 1993, Marx et al. 1997). 
1.2.8 Bewertung von Xenon 
Basierend auf den derzeit zur Verfügung stehenden Forschungsergebnissen kann 
zusammenfassend festgehalten werden, dass Xenon als Inhalationsanästhetikum 
vor allem bei Patienten mit schweren kardialen Vorerkrankungen im Vergleich zu 
anderen Inhalationsanästhetika vorteilhaft sein könnte. Die charakteristische 
kardiovaskuläre Stabilität, die durch eine Xenonanästhesie gewährleistet wird und 
ihre protektiven Effekte gegen postischämische kontraktile Dysfunktionen lassen 
den Schluss zu, dass Xenon ein sicheres Anästhetikum für kardiovaskulär 
vorgeschädigte Patienten mit hohem Risiko einer perioperativen Myokardischämie 
ist (Pagel 2009). 
Den Vorteilen einer Xenonanästhesie stehen trotz medizinischer und ökologischer 
Vorteile seine begrenzte Verfügbarkeit, sowie die hohen Kosten gegenüber. Unklar 
ist weiterhin, ob langfristige Vorteile gegenüber einer inhalativen Narkose mit 
Fluranen bestehen, wie eine geringere Mortalität oder eine generelle Reduktion 
kardialer Ereignisse.  
16 
 
Die begrenzte Verfügbarkeit und der hohe Preis machen klare Indikationen zur 
Durchführung einer Xenonanästhesie notwendig. Der Verbrauch und damit die 
Kosten von Xenon auch unter Anwendung von Low-Flow und Minimal-Flow-
Strategien waren lange Zeit aus ökonomischen Gründen nicht akzeptabel (Baum 
1997). Durch die Einführung der Minimal-flow-Narkose und der Respiration im 
geschlossenen System konnte die benötigte Menge zwar reduziert werden, 
dennoch ist eine Narkose mit Xenon 4 bis 6 mal teurer als mit herkömmlichen 
Anästhetika. Zudem ist die während der Narkose maximal verabreichbare 
inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO2) durch die hohe minimale alveoläre 
Anästhetikakonzentration (MAC) des Xenons von 63.1% auf lediglich 30% 
begrenzt. 
Der zukünftige Stellenwert von Xenon in der klinischen Anästhesie ist derzeit trotz 
vereinzelter Einsätze im klinischen Alltag noch nicht endgültig abschätzbar. 
1.3 Myokardialer Reperfusionsschaden und Präkonditionierung 
1.3.1 Einführung  
Neben den funktionellen Effekten der Anästhetika auf die Herzkreislauffunktion 
spielen deren kardioprotektive Eigenschaften eine zunehmende Rolle, da man sich 
von ihnen einen positiven Effekt auf den Langzeitverlauf nach Operationen mit 
einem erhöhten kardialen Risiko erhofft. Dabei unterscheiden sich die Wirkungen, 
Effekte und Mechanismen vom Zeitpunkt der Applikation in Relation zu einer 
Ischämie. 
Auf Grund von arteriellen Perfusionsstörungen kann es zu mangelnder 
Sauerstoffversorgung eines Myokardareals kommen. Häufig gehen diese 
ischämischen Ereignisse mit elektrophysiologischen und kontraktilen 
Funktionsstörungen des betroffenen Areals einher. Folgen können 
Herzrhythmusstörungen, Herzinfarkt und akutes Myokardversagen sein. 
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Der Grundgedanke der Reperfusion ist, dass durch schnelles Wiederherstellen 
eines suffizienten Blutflusses in den Koronarien die Versorgung des 
dahinterliegenden hypoxischen Gewebes mit Sauerstoff wieder ermöglicht wird. 
Somit erscheint eine frühzeitige Reperfusion als ein wichtiges Ziel kardiologischer 
und kardiochirurgischer Interventionen. 
Allerdings geht das Reperfusionsereignis mit weiteren Myokardschäden einher 
(Eefting et al. 2004), welche deutlich über das ischämiebedingte Ausmaß des 
Funktionsverlustes hinausgehen. Für dieses Phänomen hat sich der Begriff des 
„myokardialen Reperfusionsschadens“ etabliert. 
Kurze Intervalle arterieller Perfusionsstörungen bis zu 15 Minuten provozieren 
einen noch reversiblen myokardialen Schaden (Kloner & Jennings 2001). Dabei 
handelt es sich um „hibernated myocardium“. Damit wird eine aktive Reduktion der 
myokardialen kontraktilen Funktion als Adaptation an die Reduktion der 
Koronardurchblutung bezeichnet, die es dem Myokard erlaubt, seine strukturelle 
Integrität und Vitalität zu erhalten (Dörge et al. 1998). Nach chirurgischer 
Revaskularisation und Wiederherstellung der Sauerstoffversorgung erholt sich 
nach einiger Zeit die Myokardfunktion der Patienten wieder.  
Über einen Zeitraum von 15-20 Minuten hinaus ist das Myokard nicht mehr in der 
Lage den Sauerstoffmangel zu kompensieren. Dann entsteht die wohl bekanntere 
Ausprägungsform kontraktiler Dysfunktionen, das sogenannte „myocardial 
stunning“. Es wurde erstmals 1982 von Braunwald und Kloner beschrieben. Bei 
diesem Phänomen handelt es sich um eine prolongierte postischämische 
kontraktile Dysfunktion, die nach Wiederherstellung der Perfusion trotz fehlender 
irreversibler Zellschädigung und trotz eines normalen koronaren Blutflusses 
persistiert (Braunwald & Kloner 1982).  
1.3.2 Pathophysiologie des myokardialen Reperfusionsschadens 
Wie in Abbildung 1.1. deutlich wird, führt die Reperfusion zur Freisetzung 
verschiedener Mediatoren, die das Gewebe erneut schädigen können. In der 
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Phase der Ischämie führt die verminderte Gewebsoxygenierung zu einer 
anaeroben Stoffwechsellage, in der vermehrt ATP hydrolysiert wird und durch 
anaerobe Glykolyse zunehmend Lactat anfällt: es kommt zur intrazellulären 
Azidose. Zum anderen zeigt sich eine reduzierten Funktion des ATP-abhängigen 
Na+/K+-Kanals, was zu einer konsekutiven Membrandepolarisation führt. Die 
erhöhte intrazelluläre Na+-Konzentration führt zur Öffnung des Na+/H+-Kanals und 
zur weiteren Zunahme der intrazellulären Azidose (Piper & Garcia-Dorado 1999). 
Eine aktuelle Studie untersuchte den Effekt von Natriumkanalblockern. An einem 
Tiermodell konnte durch die Gabe von dem spezifischen Natriumkanalblocker F 
15845 ein reduziertes Infarktareal und niedrigere Serumwerte von Troponin 
erreicht werden (Letienne et al. 2009). 
 
Abbildung 1-1: Pathophysiologie des myokardialen Reperfusionsschaden: nach 
stattgefundener Ischämie können zum Beispiel durch interventionelle Maßnahmen die 
ischämischen Areale wieder reperfundiert werden. Dies führt zur Aktivierung von 
verschiedenen Prozessen, wie zur vermehrten Entstehung von Radikalen, 
Kalziumüberschuss, einer ausgeprägten inflammatorischen Reaktion und zur 
Komplementaktivierung. Diese Prozesse fasst man als Reperfusionsschaden 
zusammen, der zu zusätzlichen Zellnekrosen führen kann. 
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Schließlich ist der intrazelluläre Ca2+-Overload Folge der Aktivierung des Ca2+/Na+-
Austausches, die eine Schädigung des Zytoskeletts nach sich zieht. Die durch die 
Reperfusion bedingte Normalisierung des extrazellulären pH-Wertes führt zu einer 
weiteren Aktivierung des Na+/H+- und Ca2+/Na+-Austausches (Kato & Foëx 2002). 
In tierexperimentellen Studien konnte eine Blockade des Na+/H+-Kanals tatsächlich 
die Ausprägung des Reperfusionsschadens reduzieren (Wang et al. 2002, Ladilov 
et al. 1995). Die intrazelluläre Akkumulation von Ca2+ endet in einer 
reoxygenationsbedingten Hyperkontraktur der Zelle und nachfolgender Zytolyse 
(Piper et al. 2003). 
Eine weitere wichtige Erkenntnis erlangte Roberto Bolli, der nachweisen konnte, 
dass ein großer Teil des Reperfusionsschadens durch freie Radikale bedingt ist 
(Bolli 1998). Die Freisetzung freier Radikale stellt einen wichtigen 
Pathomechanismus des Reperfusionsschadens dar und wird zusammen mit dem 
intrazellulären Ca2+-Overload vor allem für das „myocardial stunning“ und für 
Reperfusionsarrhythmien verantwortlich gemacht. Es entstehen im ehemals 
ischämischen Myokard bei einsetzender Sauerstoffzufuhr große Mengen toxischer 
Sauerstoffradikale. Diese reaktiven Sauerstoffspezies wie Superoxidanione und 
Hydrogenperoxide stellen starke Zellgifte dar. Zu den Schäden gehören 
Strangbrüche der DNS, welche durch Interaktion der DNS mit den Radikalen 
entstehen, und Zellmembranschädigungen durch Lipidperoxidation (Verma et al. 
2002). 
Zusammengefasst bereitet die Ischämie das Substrat für eine Radikalentstehung 
durch eine entsprechende Enzymaktivierung und ein Substratangebot vor, 
während die Reperfusion die Radikalentstehung durch Sauerstoffzufuhr fördert. Ob 
die Anwendung radikalbindender Substanzen den Schaden limitiert, ist in 
verschiedenen Studien kontrovers diskutiert worden (Skyschally et al. 2003, Cohen 
et al. 2000). 
Es haben sich antioxidative Maßnahmen sowohl experimentell, als auch klinisch 
vielfach als prognostisch positiv erwiesen. Beispielsweise konnte in Katalase- und 
Superoxiddismutase überexprimierenden transgenen Mäusen eine verbesserte 
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post-ischämische Kontraktionskraft gefunden und somit der kardioprotektive Effekt 
durch Antioxidantien belegt werden (Woo et al. 1998). 
Außerdem führen die durch Radikale in ihrer Struktur geänderten Enzymproteine 
zu einer erhöhten vaskulären Permeabilität, induzieren die Expression von 
spezifischen endothelialen Adhäsionsmolekülen und setzen verschiedene 
Entzündungsmediatoren aus dem Endothel frei. Es kommt zur Transmigration von 
insbesondere polymorphkerniger Granulozyten (PMN), die neben zahlreichen 
hydrolytischen Enzymen wie Proteasen, Oxidasen, Lipasen und Lysozym die 
Fähigkeit zur Bildung freier Sauerstoffradikale haben. Dadurch nimmt der nicht-
mitochondriale Sauerstoffverbrauch der Granulozyten um ein Mehrfaches zu, was 
als „respiratory burst“ bezeichnet wird.  
Des weiteren werden durch die Aktivierung von Kupffer-Zellen (Makrophagen) 
Zytokine wie Interleukin (IL)-1, Tumornekrosefaktor alpha (TNFα) und platelet 
activating factor (PAF) freigesetzt (Formigli et al. 2001). Ein wichtiger Faktor der 
Inflammationsreaktion nach Ischämie und Reperfusion ist die Aktivierung des 
Komplementsystems. Janeway und Travers konnten 1997 zeigen, dass die 
Reperfusion zur Freisetzung kleiner Peptidfragmente (Zytokine), der 
Anaphylatoxine, führt, die für die Aktivierung des Komplementsystems als direkte 
inflammatorische Antwort nach einem Reperfusionsschaden verantwortlich sind 
(Janeway & Travers 1997). 
Der Reperfusionsschaden kann desweiteren durch eine vermehrte 
Vasokonstriktion verursacht werden, die durch eine verminderte Freisetzung der 
vasodilatierenden Substanz NO und vermehrte Freisetzung des hochpotenten 
Vasokonstriktors Endothelin-1 bedingt sind (Hilwig et al. 2000). Die Relevanz 
dieser Mechanismen konnte durch die Tatsache bewiesen werden, dass 
Endothelin-1-Rezeptor Antagonisten den Reperfusionsschaden günstig 
beeinflussen können (Gonon et al. 2001, Gourine et al. 2001). 
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1.3.3 Präkonditionierung 
Wie bereits erwähnt ist die koronare Herzkrankheit (KHK) mit ihren Folgen in den 
westlichen Industrieländern die häufigste Todesursache mit einer Prävalenz von 
bis zu 20% bei Männern im mittleren Lebensalter. Deshalb sind Präventions- und 
Interventionsstrategien von enormer Bedeutung und Mittelpunkt vieler 
Forschungsarbeiten. 
Obwohl eine Ischämie in Abhängigkeit von der Dauer eine große Gefahr für das 
Myokard birgt, gibt es paradoxerweise eine Ischämieperiodik, die eine 
kardioprotektive Wirkung zeigt. Diese sogenannte ischämische Präkonditionierung 
beinhaltet mehrere kurze aufeinander folgende Ischämiephasen (Cohen et al. 
2000). So wird die Ischämietoleranz verbessert und endogene 
Protektionsmechanismen des Organs werden aktiviert.  
Die Zyklen von Ischämie/Reperfusion kurz vor einem längerdauernden 
Koronarverschluss mit anschließender Reperfusion reduzieren zusätzlich die 
Infarktgröße. Sie gilt zwar als stärkster Stimulus der Präkonditionierung und somit 
als potente, protektive Maßnahme, ist aber im klinischen Alltag kaum anwendbar. 
 Zudem ist sie auf einen zeitlichen Rahmen beschränkt. Man geht von der Existenz 
von zwei verschiedenen Zeitfenstern der Präkonditionierung aus. Die frühe Phase 
der Präkonditionierung, die unmittelbar nach der Ischämie einsetzt hält etwa 2-3 
Stunden an. Die späte Phase der Protektion, die erst nach 12-24 Stunden beginnt, 
kann mehrere Tage andauern. Dieses Phänomen wurde als „späte 
Präkonditionierung“ oder „Zweites Fenster der Protektion“ („Second Window of 
Protection“) bekannt (Yamashita et al. 1998). 
Die Wirksamkeit dieser Vorgehensweise wurde erstmalig 1986 am Myokard des 
Hundes beschrieben und durch zahlreiche nachfolgende Studien an diversen 
Spezies und Organen bestätigt. Diese Versuchsreihe zeigte, dass durch vier 
Zyklen fünfminütiger Koronararterienokklusion vor einer längeren Ischämiezeit das 
Infarktareal bis zu 75% reduziert werden konnte (Murry et al. 1986). Am 
menschlichen Herzen wurde dieses Phänomen erstmals 1993 beobachtet (Yellon 
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et al. 1993) und 1997 in einer klinischen Studie bestätigt: bei Patienten, die vor 
einer aortokoronaren Bypass-Operation ischämisch präkonditioniert wurden, zeigte 
sich ein geringerer Troponinanstieg als ohne vorangehende Ischämie (Jenkins et 
al. 1997). 
Die ischämische Präkonditionierung bewirkt eine Aktivierung verschiedener 
intrazellulärer Prozesse (Vanden Hoek 2002) und entwickelt eine Art Gedächnis. 
Eine gesteigerte NO Produktion während der Ischämie führt zur Stimulation 
Guanin-gebundener Rezeptoren wie Adenosin-, Bradykinin-, Opioid- und 
adrenerge Rezeptoren. Die Folge ist eine vermehrte Produktion von Diacylglycerol 
und Inositoltriphosphat, die intrazellulär zu einer gesteigerten Aktivität der 
Proteinkinase C (PKC) führen. Diese spielt eine entscheidende Rolle bei den 
intrazellulären Protektionsmechanismen und wirkt auf ATP-sensitive Kaliumkanäle 
(Tang et al. 2000), Ca2+-Kanäle und die Mitochondrien. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
23 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 1-2: Mechanismen der Präkonditionierung: die durch Ischämie bedingte 
gesteigerte Produktion von NO führt zu einer Aktivierung von Adenosin(A), Bradykinin 
(B), δ1-Opioid und α1-Adrenozeptoren. Über Gi- Proteine wird so die Phospolipase C 
(PLC) stimuliert. Die Folge ist eine vermehrte Produktion von Diacylglycerol (DAG) und 
Inositoltriphosphat (IP3). Dies führt zu einer Aktivierung der Proteinkinase C (PKC), die 
wiederum auf K+ und Ca2+-Kanäle des sarkoplasmatischen Retikulums (SR) und der 
Mitochondrien wirkt. 
 
Es konnte sowohl ein positiver Effekt durch den Einsatz von Adenosin als auch von 
Bradykinin während kardiovaskulären Eingriffen nachgewiesen werden (Leesar et 
al. 1997, Leesar et al. 1999). Der Effekt scheint zeitabhängig. So wirkt Adenosin 
vorwiegend bei langanhaltenden Ischämien und Bradykinin vor allem während 
kurzer ischämischer Intervalle (Schulz et al. 1998). Auch die bedeutende Wirkung 
der Opioidrezeptoren konnte in mehreren Tiermodellen nachgewiesen werden 
(Sigg et al. 2002, Sun et al. 2004). So konnte eine Infarktarealreduktion durch 
Morphin von 54 auf 12% erreicht werden (Schultz et al. 1996). 
Darüber hinaus kann das Phänomen der Präkonditionierung auch durch den 
Einfluss bestimmter Pharmazeutika erreicht werden. Diese pharmakologische 
Präkonditionierung ist zum Beispiel bekannt für Opiate (Patel et al. 2002) und ß-
Blocker (Feuerstein et al. 1998). Aber auch für Insulin konnte nachgewiesen 
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werden, dass es zu einer Verbesserung der Erholung des Ventrikels nach 
kardioplegischem Herzstillstand bei Operationen unter Einsatz der Herz-Lungen- 
Maschinen durch eine schnellere Umstellung auf einen aeroben Stoffwechsel 
führte (Rao et al. 2000). HMG- CoA- Reduktase-Hemmer scheinen ebenfalls durch 
Erhöhung der NO-Synthetase der Entstehung eines postischämischen 
Gewebeschadens entgegenzuwirken (Dupuis et al. 1999, Endres et al. 1998). 
1.4 Kardioprotektion durch Anästhetika 
Neben den funktionellen Effekten der Anästhetika auf die Herzkreislauffunktion 
spielen deren kardioprotektive Eigenschaften eine zunehmende Rolle, da man sich 
von ihnen einen positiven Effekt auf den Langzeitverlauf nach Operationen mit 
einem erhöhten kardialen Risiko erhofft. Dabei unterscheiden sich die Wirkungen, 
Effekte und Mechanismen vom Zeitpunkt der Applikation in Relation zu einer 
Ischämie. 
Die Wirkmechanismen der Kardioprotektion durch Anästhetika sind in mehreren 
Studien untersucht worden. Sie besitzen neben ihrer narkotischen Eigenschaft die 
Fähigkeit, Organe in einen Zustand erhöhter Toleranz gegenüber schädigenden 
Einflüssen zu versetzen (Tanaka et al. 2004, Riess et al. 2004). Der 
kardioprotektive Effekt ist auch dann nachweisbar, wenn die volatilen Anästhetika 
bereits vor dem schädigenden Ereignis abgeflutet werden (sog. Anästhetika-
induzierte Präkonditionierung) (De Hert et al. 2005). 
Durch ihre lipophilen Eigenschaften können sie leicht durch die Zellmembran 
diffundieren und dort direkt mit lipophilen Aminosäuren interagieren. So führen 
Veränderungen an den Membranen oder Enzymen zu einer sehr ähnliche Kaskade 
wie bei der ischämischen Präkonditionierung und letztlich ebenfalls zu einer 
Aktivierung der PKC (Hu & Liu 2009). An einem Tiermodell am Hund wurde für 
Isofluran die Aktivierung der ATP abhängigen Kaliumkanäle als ein Mechanismus 
beschrieben. Diese Aktivierung limitiert den Kalziumüberschuss in der Zelle und 
wirkt somit der Hyperkontraktur und der Zytolyse entgegen (Kersten et al. 1997). 
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Am Beispiel Sevofluran wurde der Wirkungsmechanismus an den mitochondrialen 
K-Kanälen ebenfalls in einem Hundemodell bestätigt (Hara  et al. 2001). 
Wie schon für Isofluran konnten auch für Xenon ähnliche Mechanismen der 
Protektion aufgezeigt werden: in einem Modell an der Ratte konnte gezeigt 
werden, das die Präkonditionierung durch Xenon durch Aktivierung der PKC und 
„p38 mitogen-activated“ Proteinkinase (MAPK) vermittelt wird (Weber et al. 2005), 
was zu einer nachgeschalteten Aktivierung von MAPK-activated Proteinkinase 2 
und Heat-shock Protein (HSP) 27 führt. Das HSP 27 spielt eine zentrale Rolle in 
der Regulation des Aktin-Zytoskelettes.  
Ein Einfluss von Xenon auf die Ausbildung und Regulation des Zytoskeletts im 
Kardiomyozyten könnte somit ursächlich zur beobachteten Kardioprotektion 
beitragen. In einer Studie an isolierten, humanen neutrophilen Zellen konnte Xenon 
die Expression von den Adhäsionsmolekülen P-Selectin und L-Selectin an 
neutrophilen Zellen reduzieren und dadurch die schädliche Entzündungsreaktion 
eindämmen (de Rossi et al. 2004).  
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Abbildung 1-3: Präkonditionierung durch Xenon: Xenon aktiviert unter anderem die 
Proteinkinase C (PKC). Dieser Effekt wurde durch spezifische Inhibitoren der PKC wie 
Calphostin C und Staurosporin nachgewiesen. Zudem spielen die mitochondrial 
aktivierten Proteinkinasen (MAPK) eine wichtige Rolle. Nach Blockierung der MAPK 
konnte keine Protektion durch Xenon mehr nachgewiesen werden (Preckel  et al. 
2006). 
 
 
Die präkonditionierende Wirkung der Anästhetika konnte in verschiedenen Studien 
belegt werden. Isofluran verringert den myokardialen Sauerstoffverbrauch und die 
Nachlast am Herzen (Agnew et al. 2002). Eine direkte Protektion übt es durch eine 
Verringerung des myokardialen Reperfusionsschadens aus. Dies wurde an 
verschiedenen Tierspezies nachgewiesen (Tao et al. 2009, Rao et al. 2009, Cason 
et al. 1997). 
Eine Studie an Kaninchen in vivo untersuchte die Größe des Infarktareals nach 
einer ischämischen Periode. Im Vergleich zur Kontrollgruppe konnte Isofluran den 
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myokardialen Schaden von 33% auf 23% limitieren (Cason et al. 1997). Eine 
weitere Untersuchung an Kaninchen zeigte eine Reduktion der Infarktgröße von 
Isofluran (18%), Desfluran (17%) und Halothan (18%). Sevofluran schien in dieser 
Studie keine positiven Auswirkungen auf das Myokard zu haben (Piriou et al. 
2002). Untersuchungen an der Ratte in vivo hingegen zeigten eine deutlich 
reduzierte Infarktgröße von 15% schon nach 2 minütiger Applikation von 
Sevofluran (Obal et al. 2003). Eine aktuelle Studie am Schwein bestätigt die 
präkonditionierende Wirkung von Isofluran. Nach Applikation von 0,9% Isofluran 
verringerte sich die Infarktgröße von 64% auf 46% (Baumert et al. 2009). 
Auch für Xenon ist eine kardioprotektive Wirkung beschrieben. In einem 
Hundeversuchsmodell wurde gezeigt, dass Xenon zu einer schnellen Erholung 
nach Ischämie führt und die systolische Funktion beibehalten werden kann. Dies 
konnte anhand der systolischen Wanddickenzunahme gezeigt werden (Hartlage et 
al. 2004). Im Tiermodell an Ratten in vivo konnte durch die Applikation von 70% 
Xenon eine Reduktion der Infarktgröße von 59% auf 32% erreicht werden (Mio et 
al. 2009). Auch der Myokardschaden am Schweineherzen konnte durch die 
Applikation von Xenon limitiert werden. So kam es zu einer Verminderung der 
Infarktgröße von 64% in der Kontrollgruppe auf 50% des Risikogebietes unter 
Xenon-Anästhesie (Baumert et al. 2007). Eine Studie an Ratten stellte direkte 
Vergleiche zwischen Isofluran und Xenon bezüglich der kardioprotektiven Wikrung 
auf. In Bezug auf die Kontrollgruppe (51%) konnten sowohl 70% Xenon (28%) als 
auch 0,9% Isofluran (29%) eine deutliche Limitierung des Infarktareales erreichen 
(Weber et al. 2005). 
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Tabelle 1-2:  Zusammenfassung der tierexperimentellen Studien über die präkonditionierende 
Wirkung der Anästhetika (Abkürzungen: Xe – Xenon, Iso – Isofluran, prä – Präkonditionierung, 
kont – kontinuierlich, IA – Infarktareal, RA – ischämisches Risikoareal). 
 
Studie Spezies Substanz 
 
Therapie 
[min] 
 
RA [%] 
Kontrolle  Therapie 
 
IA/RA [%] 
Kontrolle  Therapie 
Baumert ‘09 Schwein 0,9% Iso kont. 42±5 41±8 64±9 46±12 
Baumert ‘07 Schwein 70% Xe kont. 42±5 39±2 64±9 50±9 
Mio ‘09 Ratte 70%Xe 3x5’ prä   59±4 32±4 
Weber  ‘05 Ratte 
70%Xe 
0,6% Iso 
3x5’ prä   
 
51±17 
28±10 
29±10 
Piriou ‘02 Kaninchen 2,0% Iso 30’ prä 30±10 38±12 54±18 32±18 
Cason ‘97 Kaninchen 1,1% Iso 15’ prä   33±13 23±9 
 
 
In klinischen Untersuchungen konnte vor allem im Rahmen von herzchirurgischen 
Operationen die Kardioprotektion durch Sevofluran und Xenon anhand einer 
Reduktion serologischer Marker eines Myokardschadens nachgewiesen werden. 
Im Vergleich zu Propofol zeigten sich in einer Studie an 200 Patienten unter 
Sevofluran niedrigere Werte für Troponin I und kürzere Aufenthaltszeiten auf der 
Intensivstation und im Krankenhaus nur, wenn die Substanz vor, während und 
nach der Phase der extrakorporalen Zirkulation appliziert wurde (De Hert et al. 
2004). Eine Metaanalyse aus 27 klinischen Studien mit insgesamt 2979 Patienten 
konnte ebenfalls niedrigere Troponin I-Werte, Beatmungszeiten und Krankenhaus-
aufenthaltsdauer für die Verwendung volatiler Anästhetika nachweisen, jedoch 
keinen Unterschied für die Häufigkeit von Myokardinfarkten und die Mortalität 
(Symons & Myles 2006). Eine weitere Meta-Analyse, die 32 Studien über die 
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Wirkung von volatilen Anästhetika beinhaltet, erzielte ähnliche Ergebnisse (Yu & 
Beattie 2006). Eine dosisabhängige Kardioprotektion im Rahmen operativer 
Myokardrevaskularisation durch Xenon wurde bisher nur in einer kleinen Studie an 
16 Patienten anhand niedrigerer Troponin I-Werte nachgewiesen (Lockwood et al. 
2006).  
1.5 Postkonditionierung 
Häufig jedoch kann eine Infarktgrößen- reduzierende Therapiestrategie erst dann 
angewandt werden, wenn sich der betroffene Patient zur Behandlung eines bereits 
eingetretenen Herzinfarkts oder Schlaganfalls vorstellt. So erscheint im Gegensatz 
zur ischämischen Präkonditionierung, die vor einem Koronarverschluss appliziert 
werden muss, eine Möglichkeit zur Intervention während der Reperfusion von 
großer Bedeutung.  
Als ischämische Postkonditionierung bezeichnet man Manöver, bei dem die 
Reperfusion zunächst durch eine Folge kurzer Ischämieperioden unterbrochen 
wird (Tsang et al. 2005). Die Postkonditionierung kann so das Infarktareal 
reduzieren (Zhao & Vinten-Johansen 2006). Dieses Verfahren ist jedoch nur 
wirksam, wenn es gleich in der ersten Minute begonnen wird. 
Die an dem protektiven Effekt beteiligten Proteinkinasen wurden als RISK 
(Reperfusion Injury Salvage Kinases) bezeichnet (Hausenloy & Yellon 2007). Die 
endgültige Rolle der RISK ist noch nicht gesichert, da eine aktuelle Studie am 
Schwein gezeigt hat, dass die Infarktareale auch bei Blockade der RISK 
unverändert bleiben (Skyschally et al. 2009). 
Auch während der Reperfusion kann der Verlauf durch volatile Anästhetika günstig 
beeinflusst werden: die Applikation volatiler Anästhetika kann während der frühen 
Reperfusion, d.h. innerhalb der ersten ein bis zwei Minuten den 
Reperfusionsschaden limitieren (Kin et al. 2004). Danach ist auch diese Therapie 
unwirksam. 
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In einer Versuchsreihe am Schwein konnte eine Verringerung der Infarktgröße mit 
Hilfe dieser sogenannten Postkonditionierung nachgewiesen werden (Iliodromitis 
et al. 2006). Eine Versuchsreihe an Kaninchen konnte zeigen, dass Isofluran unter 
anderem über die Aktivierung der Phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) den 
Reperfusionsschaden günstig beeinflussen kann  (Chiari et al. 2005). Diese 
Wirkung kann durch die Gabe von Morphin noch verstärkt werden  (Weihrauch et 
al. 2005). 
An isolierten Rattenherzen wurde 1998 eine Studie zum Reperfusionsschaden 
durchgeführt. Halothan, Isofluran, Sevofluran, Desfluran und Enfluran zeigten alle 
einen protektiven Effekt  (Schlack et al. 1998). 
Die protektiven Effekte der volatilen Anästhetika wurde auch bei Kaninchenherzen 
in vivo nachgewiesen (Preckel et al. 1998). An Rattenherzen in vivo wurde die 
postkonditionerende Wirkung von Sevofluran untersucht. Nach Applikation von 1 
MAC Sevofluran während der Reperfusion konnte der myokardiale 
Reperfusionsschaden deutlich reduziert werden (Obal et al. 2003). Ein möglicher 
additiver Effekt durch die Kombination von Prä- und Postkonditionierung mit 
Sevofluran konnte nicht festgestellt werden (Deyhimy et al. 2007). 
Auch für Xenon konnte dieses Phänomen an Kaninchenherzen in vivo 
nachgewiesen werden. Die Applikation von Xenon während der Reperfusionszeit 
führte zu einer Reduktion des Infarktareales von 51% auf 39% (Preckel et al. 
2000). 
An einem Tiermodell am Schwein konnte der protektive Einfluss von Isofluran und 
Xenon auf das Infarktareal am rechten Ventrikel nachgewiesen werden. Es konnte 
eine reduzierte Infarktgröße und eine verringerte inflammatorische Reaktion 
gezeigt werden (Hein et al. 2008). 
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1.6 Quantifizierung der Effekte volatiler Anästhetika auf die 
Myokardfunktion 
Um den Einfluss einer Substanz auf die Herz- Kreislauf- Funktion quantifizieren zu 
können, sind invasive Messmethoden notwendig, die es erlauben unabhängige 
Parameter für die Determinanten der Myokardfunktion zu bestimmen: 
 
 
• Vorlast 
• Kontraktilität 
• Nachlast 
• aktive und passive Relaxation 
 
 
Die Charakterisierung dieser Determinanten erfolgt durch Katheter-Techniken 
(Conductance- und Swan-Ganz-Katheter) beziehungsweise über bildgebende 
Verfahren (Echokardiographie, Magnetresonanztomographie, Szintigraphie). 
 
1.6.1 Pulmonalarterieller Katheter 
Der pulmonalarterielle Katheter (PAK) ist seit seiner Einführung durch H.J.C. Swan 
und W. Ganz im Jahre 1970 ein wichtiger Bestandteil des intraoperativen 
hämodynamischen Monitorings. Mit Hilfe des PAK können der ZVD, PCWP, das 
HZV, die pulmonalarteriellen Drücke und  die gemischtvenöse Sauerstoffsättigung 
(SvO2) bestimmt werden (Zink & Graf 2001). Anhand der direkt gemessen 
Parameter und zahlreicher abgeleiteten Variablen (systemischer Gefäßwiderstand, 
pulmonaler Gefäßwiderstand, Schlagvolumen etc) kann ein detailliertes 
hämodynamisches Profil erstellt werden. 
Modifizierte Katheter ermöglichen die Messung der rechtsventrikulären 
Ejektionsfraktion und damit die Berechnung des enddiastolischen Volumens. Diese 
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sollen den Aussagewert des Messverfahrens über die kardiale Vorlast und 
Funktion insbesondere bei rechtsventrikulärer Belastung erhöhen (Zink et al. 2004, 
Wiesenack et al. 2005).  
Zu der Invasivität des Messverfahren (punktionsbedingte Komplikationen und 
Auftreten von katheterbedingten Arrhythmien (Zink & Graf 2001)) kommt die 
schwierige Interpretation der Messwerte und Definition von Zielwerten einer 
Therapie hinzu. Dies brachte den PAK in die Diskussion und beschränkte die 
Indikationen zur Anwendung (American Society of Anaesthesiologists 2003). 
Diesen Anforderungen müssen sich aber auch alternative Messverfahren, wie die 
arterielle Pulskonturanalyse, stellen. 
1.6.2 Alternativen zum pulmonalarteriellen Katheter 
Die Kontroverse um den Pulmonaliskatheter hat zu einer intensiven Exploration 
nicht-invasiver Alternativen zur Messung des HZV bzw. zur Beurteilung und 
Optimierung der kardialen Funktion geführt. 
Die heute gebräuchlichste nicht invasive Methode zur Kontraktilität- und 
Vorlastquantifizierung ist die transthorakale bzw. die transösophageale 
Echokardiographie (TOE). Sie findet zur Überwachung der kardiozirkulatorischen 
Situation von Risikopatienten immer breitere Anwendung. Dieses 
Bildgebungsverfahren zeichnet sich vor allem durch sein großes diagnostisches 
Potenzial, die minimale Invasivität und die schnelle Verfügbarkeit am Krankenbett 
aus. Dreidimensionale Techniken ermöglichen dabei die Messung ventrikulärer 
Volumina und Gewebedoppler-Untersuchungen bzw. Deformationsanalysen die 
Quantifizierung der regionalen systolischen und diastolischen Funktion. Es erlaubt 
leider nicht die Bestimmung lastunabhängiger Parameter der Kontraktilität und ist 
von der Erfahrung des Untersuchers abhängig (Zink et al. 2004). 
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Die Magnetresonanztomographie als ebenfalls nicht invasives bildgebendes 
Verfahren stellt eine weitere Alternative zur Perfusionsmessung, Funktions- und 
Vitalitätsdiagnostik dar (Heusch et al. 1999). 
Eine neue Alternative zur Bestimmung der kardialen Leistung und der Vorlast 
stellen die transpulmonale Thermodilution und die Pulskonturanalyse dar 
(Felbinger et al. 2005). Im Vergleich zum PAK zeichnet sich diese Methode durch 
ihre geringere Invasivität aus. Neben dem HZV können eine globale 
Ejektionsfraktion und das intrathorakale Blutvolumen als Parameter der Vorlast 
bestimmt werden. Aus der Variation des Schlagvolumens und des arteriellen 
Druckes lassen sich weitere Vorlastparameter unter Beatmung ableiten (Gödje et 
al. 2002, Hofmann et al. 2005, McGee 2009). Auch hier konnten bisher keine 
eindeutigen Zielwerte in der Therapie definiert werden, so dass nur die geringere 
Invasivität einen Vorteil gegenüber dem PAK darstellt. Auch wenn die Sensitivität 
einiger Parameter besser erscheint ist die Spezifität ebenfalls gering.  
1.6.3 Conductance Katheter 
Das einzige Verfahren, welches eine detaillierte Beschreibung der kardialen 
Funktion ermöglicht ist die sogenannte Conductance-Katheter-Technik. Neben 
dem MRT stellt sie einen weiteren Gold-Standard zur Messung ventrikulärer 
Volumina dar. 
Die Kombination mit ventrikulären Druckmessungen ermöglicht es zusätzlich, 
lastunabhängige Parameter der Kontraktilität zu erfassen. Die hohe Aussagekraft 
des Verfahrens geht dabei zu Lasten einer höheren Invasivität und ist damit fast 
ausschließlich auf die Anwendung in tierexperimentellen Untersuchungen 
beschränkt (Lee et al. 2003). 
Mit dieser Methode ist eine kontinuierliche Messung des linksventrikulären 
Volumens und des linksventrikulären Drucks möglich (Haney et al. 2001). Der 
Katheter wird im Verlauf der Längsachse eines Ventrikels über den Ein- bzw. 
Ausflusstrakt positioniert. Der Zugang zum Herzen erfolgt dabei über das 
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Gefäßsystem (Aorta, A. pulmonalis, V. jugularis interna) oder über die Herzspitze. 
Dabei werden zwei 20 kHz Wechselströme mit einer gegenläufigen Amplitude von 
0,03 mA Scheitelwert zwischen den zwei proximalen und den zwei distalen 
Elektroden angelegt und so ein duales, elektrisches Feld in der Herzhöhle 
generiert. Die dazwischen liegenden Elektroden werden benutzt, um die 
Leitfähigkeit des Blutes in fünf intraventrikulären Segmenten zu messen. Die totale 
zeitabhängige linksventrikuläre Leitfähigkeit G(t) wird als Summe der fünf 
Segmente berechnet. Diese Leitfähigkeit ist direkt proportional zum Volumen. Das 
zeitabhängige Volumen V(t) wird mit alpha als Korrekturfaktor nach folgender 
Gleichung ermittelt (Tulner et al. 2003): 
 
 
 V(t) = (1/α) L²/σ (G(t)-Gp)  
 
Formel 1: Errechnung des zeitabhängigen Volumens V(t) 
 α = Schlagvolumen Conductance / Schlagvolumen Referenzmethode (PAK) 
 L =Elektrodenabstand  
 σ =Leitfähigkeit des Blutes 
 G(t)=Summe der Leitfähigkeit zwischen den Elektrodenpaaren 
 Gp=Parallele Conductance 
 
Da sich das elektrische Feld über den Ventrikel hinaus ausdehnt, müssen die 
Messungen um die Leitfähigkeit der umgebenden Strukturen (parallele 
Conductance, Gp) korrigiert werden. Die Bestimmung erfolgt mit Hilfe einer 
kurzzeitigen Veränderung der Blutleitfähigkeit durch Injektion hypertoner 
Kochsalzlösung (5ml, 10% NaCl-Lösung). Dadurch kommt es zu einer Erhöhung 
der Leitfähigkeit des Blutes im Ventrikel, während gleichzeitig die 
Parallelleitfähigkeit Gp konstant bleibt. V(t) und α bleiben ebenfalls unverändert 
was die Berechnung der Leitfähigkeit der umgebenden Strukturen Gp aus der 
Gesamtleitfähigkeit G(t) ermöglicht. 
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Der Korrekturfaktor α wird aus dem Quotienten des unkalibrierten Schlagvolumens 
des Conductance-Katheters und des Schlagvolumens einer Referenzmethode 
berechnet (Steendijk et al. 2001). Änderungen der kardialen Funktion und der 
Homöostase erfordern eine erneute Bestimmung von α und GP zur Rekalibration 
der Messwerte. Zahlreiche Parameter der kardialen Funktion können so unter 
einer definierten Bedingung bestimmt werden. Messungen während kurzfristiger 
Änderungen der Vorlast ermöglichen zusätzlich die Bestimmung weitestgehend 
lastunabhängiger Parameter der Kontraktilität. 
 
 
 
 
 
Abbildung 1-4: Prinzip der Conductance Messung: die Abbildung zeigt den 
einliegenden Conductance Katheter im linken Ventrikel. Über die äußeren 
Elektrodenpaare wird ein elektrisches Feld erzeugt. Die Leitfähigkeit wird in einzelnen 
Segmenten entlang der Herzachse gemessen und reflektiert das entsprechende 
Ventrikelvolumen. Als Referenzverfahren für das Schlagvolumen kann ein 
pulmonalarterieller Katheter (PAK) verwendet werden. Lastunabhängige Parameter 
der Kontraktilität können durch Messungen während kurzfristiger Vorlastreduktion 
durch Okklusion der V. cava inferior bestimmt werden. 
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1.6.4 Vorlast 
Die Vorlast beschreibt die durch die Ventrikelfüllung evozierte Wandspannung am 
Ende der Diastole und entspricht damit der Vordehnung seiner Myofibrillen bzw. 
der Summe seiner Sarkomerenlängen. Sie ist ein wichtiger Faktor für die 
heterometrische Autoregulation des Schlagvolumens (SV). Dieser Zusammenhang 
wird durch den Frank-Starling Mechanismus wie folgt beschreiben: bei 
zunehmender Vorlast steigt die Kontraktionskraft und damit das SV. Die Größe des 
Ventrikelvolumens ist außer von der Ventrikelfunktion auch vom Blutvolumen, der 
Körperlänge, dem Venentonus, dem intrathorakalem und –perikardialem Druck 
sowie dem venösen Rückstrom und der Vorhofaktion abhängig. 
Da die Vordehnung nicht direkt zu messen ist, bedient man sich für die Messung 
der Vorlast der Bestimmung von enddiastolischem Druck und Volumen als 
Korrelate. Diese statischen Parameter sind kritisch zu beurteilen, da die Beziehung 
zwischen beiden nicht linear ist und zudem von der diastolischen Funktion 
beeinflusst wird. Eine eindeutigere Quantifizierung der kardialen Vorlast erfolgt mit 
Hilfe der elastischen Energie (EL). Diese entspricht der Fläche unter dem 
diastolischen Anteil der Druck-Volumen-Kurve und charakterisiert die Energie, die 
dem Ventrikel während der Diastole zur Verfügung gestellt wird. Die Energie 
definiert sich dabei als Zeitintegral des Produktes aus Druck und Volumen (Squara 
et al. 1997) und berücksichtigt somit die dynamische Veränderung von Druck, 
Volumen und Compliance. 
1.6.5 Kontraktilität 
Die Kontraktilität (Inotropie) beschreibt die intrinsische systolische Funktion des 
Myokards. Sie umfasst die Faktoren, die unabhängig von Vor- und Nachlast zu der 
Kontraktion beitragen. Die intrinsische Aktivität ist dabei abhängig von der Anzahl 
der Aktin-Myosin-Brückenbindungen. Durch vier Mechanismen kann das Herz 
seine Kontraktilität steigern: Vordehnung (Frank-Starling-Mechanismus), 
Nachlasterhöhung (Anrep-Effekt), Zunahme der Herzfrequenz (Bowditch-Effekt) 
und sympathoadrenerge Aktivierung. 
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Es steht eine Reihe von Indices zur Beurteilung der Kontraktilität zur Verfügung. 
Die Quantifizierung ist insofern kompliziert, da die meisten Parameter lastabhängig 
sind. Am häufigsten wird zur Erfassung der linksventrikulären Pumpfunktion die 
Ejektionsfraktion (EF) verwendet. Dieser Parameter beschreibt die Beziehung 
zwischen Schlagvolumen und enddiastolischem Volumen, kann aber nur bei 
konstanten Lastbedingungen als valide betrachtet werden. So kann sie bei 
Nachlasterhöhung trotz gleichbleibender Kontraktilität fallen. 
Weitere lastabhängige Parameter stellen die linksventrikuläre Schlagarbeit (LVSW) 
und die maximale ventrikuläre Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) dar. 
Mittlerweile haben sich zwei Parameter zur Beschreibung der Kontraktilität 
etabliert, die nahezu unabhängig von Vor- bzw. Nachlast sind. Zum einen ist dies 
die endsystolische Druck- Volumen Beziehung (end-systolic pressure-volume 
relationship, - ESPVR) bzw. endsystolische Elastance (Ees) sowie das Verhältnis 
zwischen Schlagarbeit und enddiastolischem Volumen, die sogenannte „preload 
recruitable stroke work“ (PRSW). Beide Werte werden aus den entsprechenden 
Regressionsanalysen der Parameter während kurzfristiger Vorlastreduktion durch  
z.B. Okklusion der Vena cava inferior bestimmt (Tulner et al. 2003). 
1.6.5.1 ESPVR 
Das endsystolische Druck-Volumen Verhältnis (ESPVR) als relativ 
lastunabhängiger Parameter wurde erstmals durch Sagawa und Suga beschrieben 
(Sagawa et al. 1977, Suga et al. 1973). Die Erfassung mehrerer Druck-Volumen-
Schleifen während kurzfristiger Vorlastreduktion zum Beispiel durch Okklusionen 
der Vena cava inferior ermöglicht nach linearer Regressionsanalyse der 
endsystolischen Druckvolumenpunkte die Bestimmung der Kontraktilität als 
Steigung der Geraden (Burkhoff 2002, Söderqvist 2002). 
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Abbildung 1-5:  Darstellung der Druck-Volumen-Schleifen (PV- Loops): zu 1.: Die 
ESPVR stellt sich als lineare Gerade durch die endsystolischen Druckpunkte dar. Die 
EDPVR zeigt einen exponentiellen Verlauf durch die enddiastolischen Punkte. Zu 2.: 
Nach Vorlastreduktion mittels Kavaokklusion kommt es zu einer Linksverschiebung der 
Eckpunkte durch Volumenverlust. Durch die Erfassung mehrerer Druck-Volumen-
Schleifen kann nach linearer Regression die Bestimmung der Steigung des ESPVR 
bzw. die exponentielle Steigung der EDPVR erfolgen (Söderqvist 2002). 
 
 
In einigen Untersuchungen wurde diese Lastunabhängigkeit jedoch mehrmals in 
Frage gestellt (Kjørstad et al. 2002, McClain et al. 1998). 
Die Steigung der ESPVR wird auch als „Endsystolische Elastance“ (Ees) oder 
„Maximale Elastance“ (Emax) bezeichnet. Die Elastance gibt den Druckzuwachs bei 
einem bestimmten Volumenzuwachs an. Am Ende der Systole erreicht die 
Elastance ihren größten Wert. Sie kann sich unter inotroper Modulation in ihrem 
Neigungswinkel verändern und nimmt mit steigender Kontraktilität zu (Suga & 
Sagawa 1974). Eingeführt wurde das Elastance-Modell von Sagawa (Sagawa 
1981). 
Derzeit noch nicht ganz geklärt ist die Unabhängigkeit der Ees von der Nachlast. 
Auf Grund dessen wird das Verhältnis zur arteriellen Elastance (Ea) berechnet. Die 
Ea beschreibt die Nachlast und ergibt sich aus dem Quotienten von 
endsystolischem Druck und Schlagvolumen. Das Verhältnis wird dann als 
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sogenannte ventrikuloarterielle Kopplung (Ees/Ea) bezeichnet und kann die 
ventrikuläre Performance besser beschreiben (Sunagawa et al. 1983, Shoucri 
1998). Änderungen der ESPVR unter regionaler Ischämie wurden sowohl an 
isolierten Herzen (Sunagawa et al. 1983) als auch an in vivo Tiermodellen 
beschrieben (Little & O‘Rourke 1985, Kass et al. 1989). 
1.6.5.2 PRSW 
Der Parameter mit der geringsten Lastabhängigkeit ist die sogenannte „preload 
recruitable stroke work“ (PRSW). Die PRSW errechnet sich als Quotient aus der 
linksventrikulären Schlagarbeit (LVSW) und dem linksventrikulären 
enddiastolischen Volumen (EDV). Während des Lastwechselmanövers werden die 
LVSW und das zugehörige enddiastolische Volumen (Vmax) gegeneinander 
aufgetragen (Glower et al. 1988). Dieses Verhältnis bleibt auch bei Veränderungen 
der Nachlast und der Herzfrequenz linear. Aus der Steigung dieser Geraden ergibt 
sich die PRSW. 
Eine Zunahme der Steigung der Geraden bedeutet eine gesteigerte ventrikuläre 
Kontraktilität. Die Bezugnahme zum EDV macht die PRSW zu einem 
vorlastunabhängigen Parameter. Desweiteren ist die PRSW unabhängig von der 
Nachlast und Schwankungen der Herzfrequenz. 
Ein ischämisches Ereignis führt zu einer Beeinträchtigung der Kontraktilität. Dies 
resultiert in einer Rechtsverlagerung der Druck-Volumen- Kurven und zu einer 
Verringerung der Steigung in Form einer flachen Gerade (Matsuwaka et al. 1994).  
1.6.6 Nachlast 
Die Nachlast kann als die endsystolische Wandspannung definiert werden, die 
während der Auswurfphase auf den Ventrikel wirkt bzw. die benötigt wird, um 
gegen den arteriovaskulären Widerstand das Schlagvolumen in den Kreislauf zu 
befördern. 
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Da unter klinischen Bedingungen die Wandspannung nicht einfach zu messen ist, 
wird in der Regel die Nachlast mit Hilfe des Gefäßwiderstandes (VR), der 
arteriellen Elastance oder dem arteriellem Druck quantifiziert. Diese Werte sind 
jedoch abhängig vom Fluss und geben nur den nicht-pulsatilen Anteil wieder. Nach 
dem 3-Element Windkesselmodell setzt sich die Nachlast aus Resistance, 
Elastance und charakteristischer Impedanz zusammen und ermöglicht so eine 
Unterscheidung von pulsatilem und nicht-pulsatilem Widerstand (Segers et al. 
1999). 
Der Gesamtwiderstand im Körperkreislauf wird als totaler peripherer Widerstand 
(TPR) bezeichnet. Als statische Komponente stellt der TPR den überwiegenden 
Teil der Nachlast dar und setzt sich aus arterielle Elastance (Ea) und Resistance 
(Gefäßwiderstand) zusammen. 
Die dynamische Komponente dagegen ist von der Dehnbarkeit (Compliance) und 
dem Lumen der großen Arterien sowie der Dichte des Blutes abhängig und wird 
als charakteristische Impedanz definiert. Die Bestimmung erfordert jedoch eine 
hochauflösende simultane Messung von Fluss und Druck in Abhängigkeit von der 
Zeit. Ein entsprechendes Messverfahren stand in der vorliegenden Untersuchung 
nicht zur Verfügung.  
1.6.7 Diastolische Funktion 
Die Diastole beginnt zellphysiologisch mit der Wiederaufnahme von Kalzium aus 
dem Zytosol in das sarkoplasmatische Retikulum (SR). In einem 
energieabhängigen Prozess werden die Myofibrillen durch Lösung der Aktin-
Myosin-Querbrücken-Bindungen in den Zustand der Relaxation versetzt. Die 
Relaxationseigenschaften sind somit direkt abhängig von der im SR lokalisierten 
Kalzium-ATPase (aktive Relaxation). Zum anderen wird die diastolische Funktion 
durch die passive Druck-Volumen-Beziehung beeinflusst (passive Relaxation). 
Die diastolische Funktion wird von verschiedenen ventrikulären und 
extraventrikulären Faktoren beeinflusst: zu den Einflussfaktoren zählen unter 
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anderem die viskoelastischen Eigenschaften, die Geometrie des linken Ventrikels, 
die Fähigkeit des Myokards zur aktiven Relaxation, die Perikardbeschaffenheit, die 
Interaktion zwischen den Ventrikeln und der artrioventrikuläre Druckgradient 
(Schertel 1998). Die Vielfalt von Einflussgrößen erschwert eine differenzierte 
diagnostische Erfassung der diastolischen Funktion. 
So erscheint die Unterscheidung von aktiver und passiver Relaxation sehr sinnvoll.  
1.6.7.1 Aktive Relaxation 
Die isovolumetrische Relaxationsphase, die mit dem Schluss der Taschenklappen 
und die schnelle Füllungsphase, die mit der Öffnungsbewegung der Mitral- bzw. 
Trikuspidalklappen beginnt, charakterisieren die Phase der aktiven Relaxation. Die 
aktive Relaxation (Lusitropie) spielt sich so in der frühen Phase der Diastole ab 
und wird über die Lösung der Aktin-Myosin-Brückenbindungen gesteuert. Als Maß 
für die Relaxationsfähigkeit des linken Ventrikels gilt unter anderem die maximale 
Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dtmin). Da durch eine Nachlasterhöhung die Zahl 
der Brückenbindungen während der Systole zunimmt, steigt kompensatorisch die 
dP/dtmin in der folgenden Diastole. Somit ist der Parameter als lastabhängig zu 
betrachten (Schertel 1998). 
Desweiteren wird die Zeitkonstante mit dem Kürzel TAU (τ) zur Beschreibung der 
aktiven Relaxation verwendet. Tau beschreibt dabei den exponentiellen Teil der 
abfallenden ventrikulären Druckkurve während der isovolumetrischen Relaxation 
(Weiss et al. 1976). Eine beeinträchtigte myokardiale Relaxation wird durch 
ansteigende TAU-Werte und niedrigere Absolutwerte für dP/dtmin charakterisiert. 
1.6.7.2 Passive Relaxation 
Die passive Relaxation, auch Compliance genannt, beeinflusst die späte Phase 
der Diastole. Sie ist charakterisiert durch die langsame passive Füllungsphase 
(Diastase) und der späten atrialen Füllungsphase (Vorhofkontraktion). 
Dehnungsabhängige Veränderungen des Ventrikelvolumens werden durch die 
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Compliance beschrieben, welche die Volumenänderung bei Änderung des 
transmuralen Druckes angibt. Ihr Reziprokwert ist die Steifheit des Myokards. Eine 
hohe Compliance bedeutet demnach, dass eine geringe Druckänderung eine 
relativ große Volumenänderung bewirkt. 
Die Beschreibung dieser Determinante erfolgt mittels der Druck-Volumen-
Beziehung des linken Ventrikels nach vollständiger Relaxation, der sogenannten 
enddiastolischen Druck-Volumen-Beziehung (EDPVR). Die EDPVR wird ähnlich 
der ESPVR während kurzfristiger Vorlastreduktion bestimmt. Die Kurve mit ihrer 
dazugehörigen Steigung wird hier durch die enddiastolischen Druck-Volumen-
Punkte gelegt und verhält sich exponentiell  (Burkhoff 2002).  
1.6.8 Effekte des Ischämie-Reperfusions-Schadens auf die Ventrikelfunktion   
Der Ischämie-Reperfusions-Schaden (IR-Schaden) kann zu einer Beeinträchtigung 
der ventrikulären Funktion führen. Während das reperfundierte Areal als Folge des 
myokardialen Stunning eine Akinesie zeigt, ist im nicht ischämischen Myokard eine 
kompensatorische Hyperkontraktilität zu beobachten (Chow et al. 1992). 
Eine diastolische Funktionsstörung lässt sich dagegen in beiden Arealen nach 
Ischämie beobachten (Chow et al. 1992, Marsch et al. 1996).Die 
pathophysiologischen Grundlagen der diastolischen Funktionsstörung umfassen 
eine beeinträchtigte aktive Relaxation und reduzierte Compliance, an der unter 
anderem eine gestörte Kalzium-Homöostase beteiligt ist (Brutsaert & Sys 1989, 
Störk 1994, Mandinov et al. 2000). 
Isofluran und Xenon können diese Funktionsstörungen positiv beeinflussen. So 
zeigt sich eine verbesserte Erholung vom myokardialen Stunning durch Isofluran 
(Kersten et al. 1996, Toller et al. 1999, Warltier et al. 1988) bzw. Xenon (Preckel et 
al. 2000, Hartlage et al. 2004). Dieser Effekt ist jedoch bisher nur für den LV nach 
linksventrikulärer Ischämie beschrieben. Für Isofluran konnte gezeigt werden, dass 
es die diastolische Funktionsstörung in den ischämischen und nicht-ischämischen 
Zonen des LV während der Ischämie reduziert und die Hyperkontraktilität des 
nicht-ischämischen Myokards nicht beeinträchtigt (Pagel et al. 1995). 
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1.7 Fragestellung 
Aus den dargestellten Befunden scheint Xenon Isofluran besonders bei 
bestehender Herzinsuffizienz aufgrund der geringeren Effekte auf die myokardiale 
Kontraktilität und fehlende systemische Vasodilatation überlegen zu sein. 
Bezüglich der kardioprotektiven Wirkungen und damit der Reduktion des 
Myokardschadens sind beide Narkosegase gleichermaßen wirksam. Unklar bleibt 
jedoch, ob Xenon auch bei akuter Herzinsuffizienz als Folge eines 
Reperfusionsschadens gegenüber Isofluran die gleichen Vorteile wie bei 
chronischer kompensierter Herzinsuffizienz zeigt. 
Diese Fragestellung sollte in einem Tiermodell zum myokardialen Ischämie-
Reperfusions-Schaden im Schwein unter Verwendung der Conductance-Technik 
zur detaillierten Beschreibung der kardialen Funktion beantwortet werden. 
Somit ergaben sich die folgenden Kernfragen dieser Arbeit: 
 
• Ist die hämodynamische Kompromittierung durch den Ischämie-
Reperfusions-Schaden während einer Xenon-Narkose geringer ausgeprägt 
als während Isofluran-Applikation? 
• Wenn ja, zeigen die Substanzen unterschiedliche Effekte auf die systolische 
und diastolische Funktion sowie auf die Vorlast? 
• Erfolgt die Erholung nach Ischämie besser und schneller während einer 
Xenon-Narkose? 
• Sind aus den Ergebnissen Konsequenzen für die Anwendung in der Klinik 
abzuleiten? 
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2 Material und Methodik 
2.1 Versuchstiere 
Diese Studie wurde unter Berücksichtigung der Richtlinien der 
Tierschutzkommission des Universitätsklinikums der Rheinisch-westfälischen-
technischen Hochschule Aachen durchgeführt. Alle im Folgenden beschriebenen 
experimentellen Untersuchungen sind gemäß §8 Absatz 1 des Tierschutzgesetzes 
von der zuständigen Behörde genehmigt worden (Bezirksregierung Köln, 
Aktenzeichen 50.203.2 - AC 38 19/01). Als Versuchstiere dienten uns 30 weibliche 
Hausschweine mit einem Gewicht zwischen 32 und 34 Kilogramm. 
Die Versuchstiere wurden über das Institut für Versuchstierkunde der RWTH 
Aachen bezogen. Direkt nach Anlieferung wurden alle Tiere einer 
Aufnahmeuntersuchung durch Tierärzte des Institutes unterzogen. Zu dieser 
Untersuchung gehörte die Beobachtung des Verhaltens der Tiere, weiterhin 
wurden Körperhaltung, Gliedmaßen, Haut, Haare und die Schleimhäute eingehend 
untersucht. Bei jedem Tier erfolgte auch die Auskultation von Herz und Lunge. 
Eine Zulassung für den Versuch wurde nur erteilt, wenn die Körpertemperatur und 
Leukozytenwerte der Tiere im Normbereich waren, und es nach der körperlichen 
Untersuchung auch sonst keinen Anhaltspunkt für eine Erkrankung gab. Zwischen 
Aufnahme und Verwendung im Versuch lag bei jedem Tier eine Zeitspanne von 
fünf Tagen, in der eine weitere Beobachtung erfolgte. 
2.2 Prämedikation 
Nach einer Nahrungskarenz von 24 Stunden erhielten die Tiere ihre Prämedikation 
(Azaperon 3-4 mg/kg Körpergewicht) intramuskulär verabreicht. 
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2.3 Narkose 
Nach Einleitung der Narkose mit 2-3 mg/kg KG Propofol erfolgte die endotracheale 
Intubation und die Beatmung mit 100% Sauerstoff. Allen Versuchstieren wurde 
eine Ringer-Lösung per Dauerinfusion mit einer Infusionsrate von 10 ml/kg KG/h 
appliziert. Eine Überwachung der Diurese ermöglichte ein transurethraler 
Blasenkatheter.  
Die Ventilation erfolgte mit einem geschlossenen Narkosegerät (Physioflex, 
Dräger) im Volumen-kontrollierten Modus bei einem PEEP von 10 mbar und 
Tidalvolumen von 10 ml/kg. Die Atemfrequenz wurde entsprechend dem 
endtidalen pCO2 Wert zur Erzielung einer Normokapnie angepasst. Die 
Körpertemperatur der Tiere wurde durch eine Heizdecke (warm-touch, 
Mallinckrodt; Hazelwood/USA) zwischen 38°C und 39°C konstant gehalten. 
Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte mit Hilfe einer Dauerinfusion von 15 
mg/kg/h Thiopental. Bei Bedarf erhielten die Tiere während der Präparation 
zusätzlich Boli von 50 mg Thiopental. 
2.4 Präparation 
Ungefähr eine halbe Stunde nach Einleitung der Narkose wurde bei allen Tieren 
nach der Seldinger Technik ein Femoraliskatheter (20G) zur intraoperativen 
Messung des arteriellen Blutdrucks gelegt. Die Halsstrukturen und Gefäße wurden 
freigelegt und ein volumetrischer Swan-Ganz-Katheter (CComboV, Model 774F75, 
Fa. Edwards, Irvine/Ca., USA) über eine 8,5 F-Schleuse in der Vena jugularis 
interna positioniert. Ein Conductance-Katheter (dual field, 5 Segmente, 10 mm 
Elektrodenabstand, CA-71103-PL, CD Leycom, Niederlande) wurde über eine 8,5 
F-Schleuse in der Arterie carotis communis unter Kontrolle des Drucksignals im 
Apex des linken Ventrikels platziert. 
Die Lagekontrolle erfolgte anhand der Synchronizität der segmentalen Volumina. 
Die Prozessierung der Volumensignale des Conductance-Katheters erfolgte mit 
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Hilfe einer speziellen Messeinheit (Sigma 5DF CD Leycom, NL) in Verbindung mit 
einem PC System (Conduct 2000). Die ventrikulären Drucksignale wurden dem 
System über einen Sentron Pressure Interface (CD-Leycom, NL) zugeführt. 
Es folgte eine mediane Sternotomie und Längsöffnung des Perikards. Der Ramus 
interventricularis anterior wurde nach Abgang des ersten Diagonalastes 
aufgesucht und dargestellt um eine Tourniquet für die spätere Okklusion 
anzubringen. Vor Okklusion erhielten die Tiere 300 mg Cordarex und 1 g 
Magnesium i.v. zur Prophylaxe maligner Herzrhythmusstörungen, sowie 5000 I.E. 
Heparin zur Vermeidung einer koronaren Thrombose. Für eine kurzfristige 
Vorlastreduktion wurde über die Vena femoralis ein Ballonkatheter mit der Spitze in 
der Vena cava inferior platziert. 
2.5 Versuchsdurchführung 
Nach oben beschriebener Vorbereitung der Tiere und Platzierung aller 
notwendigen Katheter wurde eine anschließende Erholungszeit von 1,5 bis 2 
Stunden eingehalten um stabile Kreislaufverhältnisse und Normothermie zu 
erreichen. Nach einer erstmaligen Messung aller untersuchungsrelevanten 
Parameter (Zeitpunkt „Baseline“) erfolgte nach Randomisierung der Tiere die 
Applikation von 0,55 MAC Isofluran (0.9 Vol.%) bzw. Xenon (70 Vol.%) bei einer 
um ein Drittel reduzierten Thiopentaldosierung. In der Kontrollgruppe wurde die 
Thiopentaldosis unverändert weiter appliziert. 
Nach einem Zeitraum von 60 Minuten erfolgte die zweite Messung (Zeitpunkt 
„Präkond“), um die Effekte der Gase auf die Hämodynamik beurteilen zu können. 
Im Anschluss erfolgte die temporäre Okklusion des Ramus interventricularis 
anterior (RIVA). Ziel der Ligatur war eine anteroseptale Ischämie, die 60 Minuten 
aufrechterhalten wurde. Nach Lösung der Ligatur konnten nun die Effekte der 
Reperfusion durch eine Messung nach 120 Minuten dargestellt werden (Zeitpunkt 
„Reperfusion“). 
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Am Ende des Versuches wurden die Versuchstiere dem Tierschutzgesetz 
entsprechend mit einer letalen Dosis Kalium in tiefer Narkose getötet. 
 
 
 
 
Abbildung 2-1: Darstellung  des Versuchsablaufs mit den 
einzelnen Messzeitpunkten und Versuchsgruppen (Abkürzungen: 
Präkond – Präkonditionierung). 
 
 
Weiterhin erfolgte zu jedem Messzeitpunkt die Bestimmung der Kalibrationswerte 
des Conductance-Katheters: die Leitfähigkeit des Blutes (σ), parallele 
Conductance (Vc) durch Injektion von 5 ml hypertoner Kochsalzlösung und 
Korrekturfaktor α. 
2.5.1 Globale Hämodynamik 
Mit Hilfe eines Monitoringsystems (AS/3, GE-Datex-Ohmeda, Engström, Helsinki, 
Finnland) wurden die hämodynamischen Messparameter Herzfrequenz (HF), 
systolischer Blutdruck (RRsys), diastolischer Blutdruck (RRdia), arterieller 
Mitteldruck (MAD) und zentraler Venendruck (ZVD) kontinuierlich aufgezeichnet 
und die Mittelwerte der Messsignale einer Minute mit Hilfe einer PC Software 
gespeichert (S5 Collect, Datex-Ohmeda). Zusätzlich wurden Sauerstoffsättigung 
und Temperatur kontinuierlich dokumentiert. Das Herzzeitvolumen wurde über 
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einen volumetrischen Swan-Ganz-Katheter in Verbindung mit einem spezifischen 
Monitors (Vigilance, Edwards, USA) kontinuierlich gemessen und zu den 
Zeitpunkten dokumentiert. 
 
2.5.2 Spezielle Hämodynamik- linksventrikuläre Funktion 
Mit Hilfe des Conductance-Katheters können die statischen Funktionsparameter 
(ventrikulären Drücke und Volumina (EDD, ESD, EDV, ESV), EF, dP/dtmax, 
dP/dtmin, TAU) aufgezeichnet werden. 
Die Aufzeichnung der dynamischen, lastunabhängigen Parameter des 
Conductance-Katheters erfolgte während kurzfristiger  Vorlastreduktion durch drei 
aufeinander folgende Okklusionen der Vena cava inferior von 6 Sekunden Dauer 
(ESPVR bzw. Ees, PRSW, EDPVR). 
Die Dokumentation der Druck- Volumen-Kurven erfolgte jeweils während einer 6-
10 Sekunden dauernden Apnoe-Phase bei einem PEEP von 10 mbar. Somit 
konnten Interaktionen mit der Beatmung ausgeschlossen werden (Söderqvist 
2002). Die Berechnung der Parameter erfolgte mit der Software CIRCLAB, die von 
Paul Steendijk (Department of Cardiology, University Hospital Leiden, Netherlands) 
zur Verfügung gestellt wurde. 
Die nachfolgende Tabelle gibt eine Übersicht über die erhobenen Parameter zu 
den genannten Messzeitpunkten, deren Berechnung und Zuordnung zur 
Beurteilung der kardialen Funktion. 
 
 
 
 
 
 
49 
 
 
Tabelle 2-1: Zusammenstellung der hämodynamischen Parameter mit Quelle, Berechnung 
und Zuordnung einer kardialen Funktion (Abkürzungen: MAD - arterieller Mitteldruck, LAD - 
linksatrialer Druck, SW – Schlagarbeit, VW - Schnittpunkt mit der x-Achse, PLV - 
linksventrikulärer Druck, P0 - linksventrikulärer Druck bei Aortenschluss). 
 
Parameter Untersuchungsinstrument Formel 
Herzzeitvolumen (HZV) 
Swan Ganz Katheter 
+Vigilance Monitor 
Messwert [l/min] 
Herzfrequenz (HF) Datex Monitor Messwert [1/min] 
Schlagvolumen (SV) 
SVpak -> Swan Ganz K. 
+Vigilance Monitor 
SVcond -> Conductance K. 
SV=(HZV/HF)x1000 [ml] 
 
 
SV= EDV-ESV [ml] 
Vorlast 
Enddiastolischer Druck (EDD) Conductance Katheter Messwert [mmHg] 
Enddiastolisches Volumen (EDV) Conductance Katheter Messwert [ml] 
Nachlast   
Endsystolischer Druck (ESD) Conductance Katheter Messwert [mmHg] 
Arterielle Elastance (Ea) Conductance Katheter Ea= ESD/SV [mmHg/ml] 
Kontraktilität   
Linksventrikuläre Schlagarbeit 
(LVSW) 
Conductance Katheter 
LVSW = (MAD-LAD) x HZV x 
0,133 x 1000 / (HF x kgKG) 
Max.Druckanstiegsgeschwindigkeit 
(dD/dtmax) 
Conductance Katheter Messwert [mmHg/s] 
Endsystolisches Volumen (ESV) Conductance Katheter Messwert [ml] 
Linksventrikuläre Ejektionsfraktion ( 
LVEF) 
Conductance Katheter EF= (SV/EDV) x 100 [%] 
Endsystolisches Druck-Volumen-
Verhältnis (ESPVR) 
Conductance Katheter 
ESPVR=(ESDn–P0)/ESVn 
[mmHg/ml] 
Arterioventrikuläre Kopplung (Ees/Ea) Conductance Katheter 
Ees = (ESDn–P0)/ESVn 
[mmHg/ml] 
Ea= ESD/SV [mmHg/ml] 
Preload Recruitable Stroke Work 
(PRSW) 
Conductance Katheter PRSW=SW/EDV-VW [mmHg] 
Diastolische Funktion   
Max. Druckabfallsgeschwindigkeit 
(dD/dtmin) 
Conductance Katheter Messwert [mmHg/s] 
Tau (τ) Conductance Katheter PLV = P0 x e-t/T [1/s] 
Enddiastolisches Druck-Volumen-
Verhältnis (EDPVR) 
Conductance Katheter 
EDPVR=(EDDn–P0)/EDVn 
[mmHg/ml] 
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2.6 Auswertung und Statistik 
Es wurden Verfahren der deskriptiven und der induktiven Statistik bzw. 
Interferenzstatistik berücksichtigt und mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS für 
Windows (Version 14.0) der Firma SPSS Inc., USA ausgewertet. Die deskriptiven 
Verfahren wurden zur Beschreibung der Versuchstiere und zur Darstellung der 
Untersuchungsparameter eingesetzt. 
Die Überprüfung der Normalverteilung für das interferenzstatistische 
Auswertungsverfahren erfolgte mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests.  Die 
Ergebnisse zeigten eine durchgängige Normalverteilung der Daten. Die 
Überprüfung der Varianzhomogenität erfolgte durch den Levene-Test. Die 
Gleichheit der Varianz konnte auf Grund der Testergebnisse (p<0,05) 
angenommen werden. Die Signifikanzniveaus sind als „Effekte“ in den 
Abbildungen dargestellt.  Alle Tests wurden zweiseitig und auf einem 
Signifikanzniveau von α=5 % durchgeführt. Somit ist ein p-Wert kleiner oder gleich 
0,05 als statistisch signifikant zu bewerten und wird mit dem Symbol „ * “ 
gekennzeichnet. Ab einem Wert von p ≤ 0,01 spricht man von sehr signifikant (**) 
bzw. bei p ≤ 0,001 von höchst signifikant (***). 
Für die statistische Bewertung der Ergebnisse wurde die zweifaktorielle 
Varianzanalyse (ANOVA) mit Messwiederholung (Testzeitpunkte Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion) angewandt und diente dem 
stichprobenunabhängigen Mittelwertvergleich zwischen Zeit und Gruppe. 
Lagen nach Durchführung der zweifaktoriellen Varianzanalyse signifikante 
Unterschiede zwischen den Versuchsgruppen vor, fand für den multiplen 
Mittelwertvergleich das post-hoc- Verfahren nach Scheffé Berücksichtigung. 
Genauere Betrachtung signifikanter Interaktionseffekte zwischen den 
Versuchsgruppen und den Testzeitpunkten erforderte den zusätzlichen Einsatz 
einer einfaktoriellen Varianzanalyse (ANOVA). Der Test nach Scheffé war post 
hoc-Verfahren der Wahl. 
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Alle Werte der globalen und speziellen Hämodynamik wurden für die Darstellung 
auf den Messzeitpunkt „Baseline“ normalisiert: (X-Baseline)/Baseline• 100 [%] und 
als  Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD) graphisch dargestellt (PRISM 
5.01, GraphPad Software, La Jolla, USA). Die Rohdaten sind im Anhang in 
Tabellenform als MW und SD zusätzlich angegeben. 
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3 Ergebnisse 
Im Folgenden werden die Effekte von Isofluran und Xenon auf das Myokard vor 
der Ischämie und auf den Reperfusionsschaden dargestellt und mit der nicht 
behandelten Kontrollgruppe verglichen. Dabei werden die Effekte auf die globale 
Hämodynamik beschrieben und die unterschiedlichen Wirkungen auf die 
Terminanten der kardialen Funktion (Systole, Diastole, Nachlast, Vorlast) 
charakterisiert. 
Zwei Tiere der Kontroll-Gruppe und eines aus der Isofluran-Gruppe wurden bei 
inkompletten Datensätzen nicht in die Auswertung mit einbezogen. Damit konnten 
8 Tiere in der Kontroll-Gruppe, 9 in der Isofluran-Gruppe und 10 in der Xenon-
Gruppe in die Kalkulationen eingeschlossen werden.  
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3.1 Globale Hämodynamik 
Das Herzzeitvolumen (HZV) stieg in der Kontrollgruppe von der Baseline bis zum 
Testzeitpunkt Präkonditionierung deutlich an. Nach Eröffnung des Koronargefäßes 
erkannte man in der Reperfusionsphase nun einen geringen Abfall. 
Hingegen fiel das HZV diskret bis zum Testzeitpunkt Präkonditionierung sowohl 
unter Xenon als auch unter Isofluran zunächst ab. Eine Steigerung während der 
Reperfusion war nur unter Xenon zu beobachten. Diese Effekte erreichten jedoch 
kein signifikantes Niveau (Abb. 3-1). 
 
 
 
Abbildung 3-1: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
Herzzeitvolumens (HZV) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung und 
Reperfusion nach 120 Minuten. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (n.s.= 
nicht signifikant). 
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Die Herzfrequenz (HF) blieb bis zum Testzeitpunkt Präkonditionierung in allen 
Gruppen stabil. 
Während der Reperfusion kam es zu einem deutlichen Anstieg (Zeit p<0.001) in 
allen Gruppen ohne signifikanten Unterschied zwischen ihnen (p=0,389). Der 
Anstieg der HF war in der Kontrollgruppe am größten. Unter Xenon zeigte sich der 
geringste Anstieg, was erneut zu der oben genannten Erholung unter Xenon 
während der Reperfusion passt (Abb. 3-2). 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3-2: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der Herzfrequenz 
(HF) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 
Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p <0.001). 
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Während das Schlagvolumen (SV)  unter Xenon und Isofluran vor der Ischämie 
signifikant niedriger war als in der Kontrollgruppe, konnten während der 
Reperfusion keine Unterschiede mehr beobachtet werden (Abb. 3-3). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Abbildung 3-3: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des Schlagvolumens 
(SV) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 
Minuten. Die Zeit (Z p<0.001) zeigt signifikant unterschiedliche Effekte in den Gruppen (ZG p 
<0.05), die zum Zeitpunkt „Präkond“ relevant werden (p<0.05 vs. Kontrolle).  
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3.2 Vorlast 
Bis zum Testzeitpunkt der Präkonditionierung zeigte sich ein Anstieg des 
enddiastolischen Druckes (EDD) sowohl in der Kontroll- als auch in der 
Xenongruppe, der sich während der Reperfusion wieder normalisierte. Die Werte 
unter Isofluran blieben im Vergleich unbeeinflusst. Die Effekte stellten jedoch keine 
signifikanten Unterschiede dar (Abb. 3-4). 
 
 
 
 
Abbildung 3-4: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
enddiastolischen Drucks (EDD) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung 
und Reperfusion nach 120 Minuten. Es zeigen sich keine signifikanten Unterschiede 
(n.s.= nicht signifikant). 
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Zur weiteren Quantifizierung der Vorlast dient das enddiastolische Volumen 
(EDV). Dies stieg während der Präkonditionierung in allen Gruppen zuerst an, 
bevor es während der Reperfusion signifikant abfiel (Effekt der Zeit p<0.001). Ein 
relevanter Unterschied zwischen den Gruppen war nicht zu beobachten (p=0.274) 
(Abb. 3-5). 
 
 
 
 
 
Abbildung 3-5: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
enddiastolisches Volumens (EDV) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001).  
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3.3 Nachlast 
Der Endsystolische Druck (ESD) stieg in der Kontrollgruppe in der ersten 
Testphase nicht signifikant an, während mit Isofluran und Xenon narkotisierte Tiere 
unveränderte Werte zeigten. 
Während der Reperfusion sank der ESD in allen Versuchsgruppen signifikant 
(Effekt der Zeit p<0.001). Der größte Effekt war hierbei unter Isofluran zu 
beobachten, erreichte jedoch nicht ein signifikantes Niveau (Abb. 3-6). 
 
 
 
 
Abbildung 3-6: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
endsystolischen Drucks (ESD) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung 
und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001). 
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Bei der arteriellen Elastance (Ea) konnte über die Zeit ein signifikanter Anstieg 
beobachtet (p<0.01) werden. Auch wenn der Anstieg in der Kontroll-Gruppe erst 
während der Reperfusion zu beobachten war, konnten signifikante Unterschiede 
nicht nachgewiesen werden (Abb. 3-7). 
 
 
 
 
Abbildung 3-7: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der arteriellen 
Elastance (Ea) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung und Reperfusion 
nach 120 Minuten. Z** (Effekt der Zeit p<0.01).  
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3.4 Lastabhängige Parameter der systolischen Funktion 
Während initial in der Kontrollgruppe ein Anstieg der linksventrikulären 
Schlagarbeit (LVSW) zu beobachten war, führten Isofluran und Xenon zu einem 
Abfall (p=0.042), welcher nur in der Xenon-Gruppe einen signifikanten Bereich 
erreichte (p=0,046). 
Die Reperfusionsphase führte in der Folge zu einer weiteren Reduktion der LVSW 
und erreichte in allen Gruppen ein gleiches Niveau (Abb. 3-8). 
 
  
 
 
Abbildung 3-8: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der 
linksventrikulären Schlagarbeit (LVSW) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001) ; 
ZG* (Unterschiedlicher Effekt der Zeit in den Gruppen, p<0.05); Xe* (p<0.05 vs. 
Kontrolle). 
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Analog zur LVSW fiel die maximale Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) in 
der ersten Testphase unter Xenon und Isofluran deutlich ab, die wiederum nur in 
der Xenon-Gruppe signifikant war (p <0.01).  Die Kontrollgruppe zeigt hingegen 
einen leichten Anstieg. 
In der Reperfusionszeit blieben die Werte der dP/dt max unter Isofluran weiterhin 
niedrig. Hingegen kommt es in der Xenongruppe zu einem nicht signifikanten 
Anstieg der dP/dt max und damit zu einer Erholung in der Reperfusionsphase. Die 
Werte in der Kontrollgruppe bleiben relativ konstant (Abb. 3-9). 
 
 
 
 
Abbildung 3-9: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der maximalen 
Druckanstiegsgeschwindigkeit (dP/dt max) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z* (Effekt der Zeit p<0.05); 
ZG* (Unterschiedlicher Effekt der Zeit in den Gruppen, p<0.05); Xe** (p<0.01 vs. 
Kontrolle), der sich in der univarianten Analyse zu dem Testzeitpunkt der 
Präkonditionierung zeigt. 
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Das endsystolische Volumen (ESV) stieg in der ersten Testphase in allen drei 
Gruppen an (Effekt der Zeit p<0.001), wobei sich die höchsten Werte unter 
Isofluran fanden. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten jedoch 
nicht nachgewiesen werden. 
Während der Reperfusion normalisieren sich die Werte in allen Gruppen auf die 
Ausgangswerte (Abb. 3-10). 
 
 
 
Abbildung 3-10: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
endsystolischen Volumens (ESV) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung 
und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001).  
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Während der ersten Testphase war der Einfluss von Xenon und Isofluran auf  die 
linksventrikuläre Ejektionsfraktion (LVEF) fast identisch. Beide führten im 
Vergleich mit der Kontrollgruppe zu einem deutlichen Abfall der LVEF, welcher nur 
in der Xenon-Gruppe signifikant war (p= 0,045). 
In der Reperfusionsphase wiesen sowohl Xenon als auch Isofluran eine leichte 
Erholung auf, während die LVEF in der Kontrollgruppe diskret abfiel. Die LVEF 
stieg unter Isofluran deutlicher an als unter Xenon, so dass am Ende keine 
signifikanten Differenzen mehr bestanden (Abb. 3-11). 
 
 
 
Abbildung 3-11: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der 
linksventrikulären Ejektionsfraktion (LVEF) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001); 
Xe* (p<0.05 vs. Kontrolle), der sich in der univarianten Analyse zu dem Testzeitpunkt 
der Präkonditionierung zeigt. 
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3.5 Lastunabhängige Parameter zur Quantifizierung der Kontraktilität 
Ein Anstieg des endsystolischen Druck-Volumen-Verhältnisses (ESPVR) bis 
zum Testzeitpunkt der Präkonditionierung war sowohl in der Isofluran- als auch 
Xenon-Gruppe zu beobachten. Im Vergleich mit der Kontrollgruppe war dieser 
jedoch nicht signifikant unterschiedlich. 
In der Reperfusionszeit fielen diese Werte auf das Ausgangsniveau zurück und 
näherten sich damit wieder der Kontrollgruppe an (Abb. 3-12). 
 
 
 
 
Abbildung 3-12: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
endsystolischen Druck-Volumen-Verhältnis (ESPVR) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten.  Z** (Effekt der Zeit p<0.01).  
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Die arterioventrikuläre Kopplung (Ees/Ea) zeigte dagegen in allen Gruppen einen 
vergleichbaren Verlauf mit einem leichten Anstieg in der ersten Testphase, gefolgt 
von einem Abfall in der Reperfusion auf die Ausgangswerte (Abb. 3-13). 
 
 
 
 
Abbildung 3-13: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der 
arterioventrikulären Kopplung (Ees/Ea ) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z* (Effekt der Zeit p<0.05).  
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In allen drei Versuchsgruppen blieb die „preload recruitable stroke work“ 
(PRSW) bis zum Testzeitpunkt der Präkonditionierung relativ unverändert. 
In der zweiten Testphase nach Ischämie und Reperfusion zeigte sich nun ein 
deutlicher Abfall (p=0.02) in allen Gruppen, mit stärkerer Ausprägung in der 
Isofluran- und Xenon-Gruppe, welcher im Vergleich zur Kontrolle signifikant war 
(p=0.022) (Abb. 3-14). 
 
 
 
 
Abbildung 3-14: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der preload 
recruitable stroke work (PRSW) zu den Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung 
und Reperfusion nach 120 Minuten. Z* (Effekt der Zeit p<0.05); Xe* (p=0.022 vs. 
Kontrolle). 
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3.6 Diastolische Funktion 
Die maximale Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dt min) blieb bis zum Test-
zeitpunkt der Präkonditionierung unter Xenon konstant. Unter Isofluran und der 
Kontrollgruppe kam es zu einem nicht signifikanten Anstieg der dP/dt min. 
Während der Reperfusion kam es zu einem Abfall der Werte in allen drei Gruppen, 
wobei der Abfall unter Isofluran am stärksten ausgeprägt war. Es zeigte sich aber 
kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p= 0,599) (Abb. 3-15). 
 
 
 
 
Abbildung 3-15: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung der maximalen 
Druckabfallsgeschwindigkeit (dP/dt min) zu den Testzeitpunkten Baseline, 
Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z*** (Effekt der Zeit p<0.001). 
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In der ersten Testphase kam es zu einem deutlichen, aber nicht signifikanten 
Anstieg von TAU unter Xenon. Bis zu diesem Zeitpunkt zeigten Isofluran und die 
Kontrollgruppe keinen auffälligen Einfluss auf TAU. 
Im Laufe der Reperfusion konnte sich die verschlechterte Relaxation unter Xenon 
erholen. Unter Isofluran und der Kontrollgruppe blieben die Werte weiterhin niedrig, 
was für eine unbeeinträchtigte Relaxation spricht. 
Signifikante Effekte der Zeit bzw. Unterschiede zwischen den Gruppen konnten 
nicht nachgewiesen werden (Abb. 3-16). 
 
 
 
Abbildung 3-16: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung von TAU zu den 
Testzeitpunkten Baseline, Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Es 
zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (n.s.= nicht signifikant). 
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Das enddiastolische Druck-Volumen-Verhältnis (EDPVR) stieg in allen 
Gruppen über die Zeit (p=0.005) an, ohne dass Unterschiede zwischen ihnen 
nachgewiesen werden konnten (p=0.072) (Abb. 3-17). 
 
 
 
 
Abbildung 3-17: Graphische Darstellung der prozentualen Änderung des 
enddiastolischen Druck-Volumen-Verhältnis (EDPVR) zu den Testzeitpunkten 
Baseline, Präkonditionierung und Reperfusion nach 120 Minuten. Z** (Effekt der Zeit 
p<0.01). 
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4 Diskussion 
4.1 Effekte der Narkotika 
Die wichtigsten Ergebnisse aus der Präkonditionierungsphase, d.h. die Effekte der 
Narkotika auf das Myokard vor der Ischämie, können wie folgt zusammengefasst 
werden (Abb. 4-1): 
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Abbildung 4-1: Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse aus der 
Präkonditionierungsphase als prozentuale Änderung zur Baseline. 
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In der Präkonditionierungsphase zeigt sich eine stabilere Hämodynamik (MAD, 
HZV, LVEF, dP/dt max) in der Kontrollgruppe im Vergleich zu Isofluran und Xenon. 
Die Reduktion des HZV war in beiden Gruppen nicht signifikant, bei Isofluran 
dennoch ausgeprägter als unter Xenonzufuhr. Bei relativ unveränderter HF ist das 
verringerte HZV durch den signifikanten Abfall des SV zu erklären. 
In der Kontrollgruppe ist die Nachlast (Ea ↓) erniedrigt, die Parameter der Vorlast 
sind erhöht. Die Parameter der Vorlast sind zu diesem Zeitpunkt unter Isofluran 
kaum verändert, Xenon zeigt hier einen geringen Anstieg der Werte. Die Nachlast 
wird durch beide Gruppen erhöht (Ea ↑). 
Die Unterschiede für LVEF, dp/dtmax oder das SV sind oft Folge der Autoregulation 
bei unterschiedlicher Nachlast. 
Die Kontraktilität blieb in der Kontrollgruppe nahezu konstant. Es zeigte sich ein 
signifikanter Abfall der LVEF unter Xenon, der bei Isofluran ähnlich ausgeprägt 
war. Diese Ergebnisse der lastabhängigen Parameter lassen negativ inotrope 
Effekte der beiden Narkotika vermuten. Diese Veränderungen spiegeln sich aber in 
den lastunabhängigen Parametern der Kontraktilität nicht wider. So stieg die 
ESPVR in dieser Messphase, die PRSW blieb relativ konstant in beiden 
Versuchsgruppen. 
Es kam zu keiner nennenswerten Beeinträchtigung der diastolischen 
Ventrikelfunktion unter Isofluran und in der Kontrollgruppe. Diastolische 
Veränderungen zeigten sich vor allem unter Xenon. Eine beeinträchtigte 
myokardiale Relaxation wird durch ansteigende TAU-Werte und niedrigere 
Absolutwerte für dP/dtmin charakterisiert. 
Der Vergleich der Resultate dieser Studie mit den Ergebnissen aus anderen 
tierexperimentellen Studien weist kein einheitliches Bild auf (Hartlage et al. 2004, 
Hettrick et al. 1998, Preckel et al. 2002). Die intrakoronare Applikation von Xenon 
führte an gesunden Hunden zu einer geringfügigen Reduktion lastabhängiger 
Parameter der Kontraktilität und deutet auf einen negativ inotropen Effekt.  
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Weitere Parameter der globalen Hämodynamik und der myokardialen Funktion 
blieben in der Studie bei den Xenon anästhesierten Hunden unverändert. Am Ende 
der Versuchsreihe wurde zum Vergleich 0,9 % - 1,8 %  Isofluran hinzugefügt. Dies 
führte zu einer Reduktion des linksventrikulären Drucks (LVD), des arteriellen 
Mitteldrucks (MAD), der dP/dtmax sowie der maximalen Druckabfalls-
geschwindigkeit (dP/dtmin) (Preckel et al. 2002). 
An Isofluran anästhesierten gesunden Hunden wurde nachgewiesen, dass die 
Zugabe von Xenon nicht die intrinsische myokardiale Kontraktilität der Tiere 
beeinflusst. Die beschriebene diastolische Funktionsstörung mit Abfall der dP/dtmin 
und einem Anstieg von Tau, welche dosisabhängig unter 65 Vol.% Xenon auftraten 
(Hettrick et al. 1998), wurden in der hier vorgestellten Untersuchung ebenfalls 
beobachtet. 
Die negativ inotrope Wirkung von Isofluran wurde in mehreren Tiermodellen 
bestätigt (Heerdt et al. 1998, Sundeman et al. 1998, Graham et al. 2005).  
Ebenfalls allen Studien gemein sind die kaum nennenswerten Auswirkungen von 
Xenon und Isofluran auf die Vorlast. Keine einheitlichen Resultate liefern die 
Parameter der globalen Hämodynamik und der Nachlast. 
Die Resultate klinischer Studien bei Patienten ohne kardiale Erkrankungen 
unterscheiden sich kaum voneinander und weisen einheitlich eine kardiovaskuläre 
Stabilität von Xenon nach. In den Studien werden unter anderem ein fehlender 
Einfluss auf die myokardiale Kontraktilität, ein erhöhter MAD und eine erniedrigte 
HF unter Xenon beschrieben (Roissant et al. 2003, Coburn et al. 2005, Wappler et 
al.2007). 
Eine klinische Studie zeigte, dass eine Xenonanästhesie im Vergleich zu einer 
Lachgasanästhesie wenig oder keine Auswirkungen auf das HZV, den arteriellen 
Blutdruck und den systemvaskulären Widerstand hat (Boomsma et al. 1990). 
Eine Studie mit Patienten, die sich einem abdominalchirurgischen Eingriff 
unterzogen und deren LV-Funktion mittels transösophagealer Echokardiographie 
73 
 
evaluiert wurde (Luttropp et al. 1993) zeigten, dass der Einfluss von 65 Vol% 
Xenon keine Depression der linksventrikulären myokardialen Kontraktilität zur 
Folge hatte (siehe Kapitel 1.2.6.). 
Verglichen mit Ergebnissen von Experimenten am gesunden Tiermodell scheint 
eine Xenon-Narkose beim Menschen keinen Einfluss auf die myokardiale 
Kontraktilität zu haben. Es ist in dieser Untersuchung, wie in allen anderen auch, 
nicht auszuschließen, dass die beobachteten Effekte Folge einer unterschiedlichen 
Narkosetiefe im Vergleich mit der Kontrollgruppe sind. 
Zu den Effekten der Narkosetiefe ist im Tiermodell kein sicher validiertes Verfahren 
vorhanden, wir gehen aber von einer gleichen Narkosetiefe zwischen Xenon und 
Isofluran aus, da identische MAC-Werte verwendet worden sind. Die Beurteilung 
erfolgte wie im klinischen Alltag nach Reaktionen von HF und MAD, wobei 
Unterschiede sichtbar werden, die aber weder statistisch signifikant noch klinisch 
relevant waren. 
Weiterhin könnten die Werte von einer fortschreitenden Erholung von der 
Präparation beeinflusst worden sein, die nur in der Kontrollgruppe als 
Verbesserung der Hämodynamik sichtbar wurde. 
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4.2 Effekte des Ischämie-Reperfusions-Schadens 
Die Effekte der Narkotika auf den Ischämie-Reperfusions-Schaden können wie 
folgt zusammengefasst werden (Abb. 4-2): 
 
 
Abbildung 4-2: Zusammenstellung der wichtigsten Ergebnisse des Ischämie-
Reperfusions-Schadens als prozentuale Änderung zur Baseline. 
 
 
Während der Reperfusion zeigte sich ein reduziertes SV in der Kontrollgruppe. 
Kompensatorisch stieg die HF deutlich an, so dass das HZV aufrecht gehalten 
werden konnte. So zeigte sich eine kaum beeinträchtigte globale Hämodynamik in 
der Kontrollgruppe. 
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Zudem konnte nur eine geringe Beeinträchtigung der Kontraktilität mit Ausnahme 
der lastabhängigen LVEF und LVSW nachgewiesen werden. Dies ist durch eine 
Kompensation durch Hyperkontraktilität des nicht-ischämischen Myokards zu 
erklären. Es zeigten sich minimale Effekte auf aktive Relaxtion, es war jedoch eine 
deutliche Reduktion der Compliance zu beobachten. 
Die Werte der Vorlast sind tendenziell erniedrigt, die Nachlast ist erhöht. 
Auffallend ist der niedrigere MAD und HZV unter Isofluran-Narkose, während keine 
relevanten Effekte von Isofluran und Xenon auf die Vor- und Nachlast im Vergleich 
mit der Kontrollgruppe nachgewiesen werden konnten. 
Eine Verbesserung der Kontraktilität konnte weder durch Isofluran noch durch 
Xenon während der Reperfusionsphase erreicht werden. Ebenso konnte kein 
positiver Effekt auf die diastolische Funktion beobachtet werden. Durch die 
protektiven Effekte von Isofluran und Xenon wäre eine Verbesserung der 
systolischen und diastolischen Herzfunktion zu erwarten gewesen, die sich in 
einem höheren Blutdruck und Herzzeitvolumen widerspiegelt. 
Der Vergleich unserer Studie mit anderen Tierstudien mit kardialer Dysfunktion 
zeigt auch hier keine einheitlichen Ergebnisse (Hettrick et al. 1998, Preckel et al. 
2002, Hartlage et al. 2004). Dies kann unter anderem auf unterschiedliche MAC 
Dosierungen zurückgeführt werden. In unserer Versuchsreihe wurde 0,55 MAC 
eingesetzt, wobei in anderen Studien oft 1-2 MAC verwendet wurden. Signifikante 
negativ inotrope Wirkungen konnten hier für Isofluran auch erst bei höheren 
Konzentrationen (> 1 MAC) mit Hilfe lastunabhängiger Parameter nachgewiesen 
werden (Hettrick et al. 1998, Hettrick et al. 1996). 
Im Hund führte Xenon trotz akuter linksventrikulärer Ischämie zu keinem weiteren 
Abfall des Blutdrucks bzw. Reduktion der Kontraktilität. Als Ausdruck der 
kardioprotektiven Wirkung konnte in der Xenon-Gruppe eine bessere Erholung der 
myokardialen Funktion während der Reperfusion beobachtet werden (Hartlage et 
al. 2004). Vergleichbare Ergebnisse konnten im Kaninchen mit Herzinsuffizienz 
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nach chronischem linksventrikulärem Infarkt erhoben werden. Mit Hilfe 
echokardiographischer Parameter wurde keine weitere Verschlechterung der 
chronisch eingeschränkten linksventrikulären Funktion durch Xenon nachgewiesen 
(Preckel et al. 2002). Lediglich die invasive Messmethodik mittels Tip-Manometer 
konnte eine minimale Reduktion der dP/dtmax  und des LVD nachweisen. 
Bei Hunden mit induzierter Kardiomyopathie wurde zu einer Isoflurananästhesie 
zusätzlich Xenon verabreicht. Es zeigten sich auch hier nur minimale 
hämodynamische Reaktionen (Hettrick et al. 1998) (siehe Kapitel 1.2.5.). 
In unserer Versuchsreihe deutet sich nur eine geringe Erholung unter Xenon im 
Vergleich mit Isofluran während der Reperfusion an. 
Detaillierte Informationen aus klinischen Studien über kardiovaskuläre Effekte von 
Xenon unter pathophysiologischen Bedingungen, wie der myokardialen Ischämie 
und der Kardiomyopathie, sind sehr selten. 
Die klinischen Studien zeigten auch bei eingeschränkter linksventrikulärer Funktion 
einen stabilen Blutdruck, eine verringerte HF und eine unveränderte 
linksventrikuläre Funktion unter Xenon. So führt Xenon bei kardial erkrankten 
Patienten zu einer erhaltenen und im Vergleich zu Propofol und Lachgas besseren 
hämodynamischen Stabilität (Baumert et al. 2005, Baumert et al. 2008). Die 
Applikation von Xenon nach Bypass-Operationen zeigte eine hämodynamische 
Stabilität und einen unveränderten Sympathikotonus (Dingley et al. 2001) (siehe 
Kapitel 1.2.7.). 
Obwohl sich die protektiven Effekte von Isofluran und Xenon in dieser Studie 
anhand der reduzierten Infarktgrößen und verbesserten kardialen Funktion 
während der Ischämie darstellen ließen (Baumert 2007, Baumert 2009), hatten 
beide Substanzen nur eine geringen Effekt auf die Funktionsbeeinträchtigung 
durch den Reperfusionsschaden. Die möglichen Ursachen und Unterschiede zu 
anderen Studien wurden schon diskutiert. Der wesentlichste ist sicherlich die 
ausgeprägte Kompensationsfähigkeit des Mykoards junger, gesunder Tiere. 
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Relevante Unterschiede für Isofluran und Xenon in Konzentrationen unter 1 MAC 
betreffen die Nachlast und die aktive Relaxation. 
4.3 Kritik der Methode  
4.3.1 Auswahl des Versuchstieres 
Obwohl die Wirkung und der Einfluss von Xenon auf den Organismus mittlerweile 
Bestandteil vieler Forschungsarbeiten sind, sind die Ergebnisse nach wie vor 
kontrovers. Daher ist es Ziel dieser Studie eine möglichst genaue und valide 
Datenerfassung zu erreichen. Aufgrund der invasiven Messmethodik und der 
Komplexität der durchgeführten Messungen wurde aus ethischen Gründen die 
Forschung anhand eines Tiermodelles durchgeführt. 
Bei der Auswahl der Spezies spielen die Anatomie, insbesondere der koronare 
Versorgungstyp und die pulmonalvaskuläre Reagibilität eine wesentliche Rolle. 
Beim Hausschwein zeigt sich eine gute Vergleichbarkeit. Die Druckverhältnisse im 
großen und kleinen Kreislauf sind denen des Menschen sehr ähnlich. Die 
Anatomie, die gering ausgeprägte Kollateralenbildung im koronaren Gefäßsystem 
und die Regulation der Funktion des Herz-Kreislaufsystems über das vegetative 
Nervensystem sind in beiden Spezies gut vergleichbar. Sie besitzen vergleichbare 
Ventrikeleigenschaften, so regulieren sie das Schlagvolumen durch Erhöhung der 
Vorlast. 
Weitere Vorteile von Hausschweinen sind die Größe des Herzens, welche für die 
Regulation der Funktion von Bedeutung ist, und die gute Verfügbarkeit. 
Das Schwein ist also aufgrund der beschriebenen Charakteristika als Versuchstier 
besonders geeignet, zumal sich aufgrund der Größe auch die notwendigen 
operativen Techniken und verschiedenen Messverfahren anwenden lassen und 
sich somit eine möglichst optimale Übertragbarkeit der Daten auf den Menschen 
erzielen lässt. 
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Die Nachteile finden sich vor allem  bei der veränderten Regulation des peripheren 
Widerstandes, da sie keine besonders ausgeprägten Widerstandsgefäße in den 
Extremitäten besitzen. Zudem haben Schweine eine erhöhte pulmonalvaskuläre 
Reagibilität, die sich unter Hypoxie noch deutlicher ausprägt (Wauthy et al. 2004). 
Die Tiere können sich in der Aktivität des vegetativen Nervensystems und in der 
Innervation des Herzens unterscheiden. Zudem handelte es sich um junge, 
gesunde Tiere, die gute Kompensationsmöglichkeiten besassen und um eine 
geringe Fallzahl. 
Das Alter der Tiere scheint eine relevante Rolle in der Therapie des myokardialen 
Reperfusionsschaden zu spielen. Der geringere Effekt der volatilen 
Präkonditionierung in alten Tieren konnte bisher jedoch nur in Ratten 
nachgewiesen werden (Nguyen et al. 2008). 
Insgesamt aber gilt das Schwein als Versuchstier als besonders geeignet und trotz 
einiger Einschränkungen sind die Ergebnisse durchaus auf den Menschen 
übertragbar. 
4.3.2 Einfluss der Prämedikation und anderer Faktoren 
Die Narkosetiefe für ein bestimmtes Inhalationsanästhetikum hängt von der 
Konzentration bzw. dem Partialdruck der Substanz im Gehirn ab. Die minimale 
alveoläre Konzentration (MAC) als indirektes Maß für die Wirkungsstärke eines 
Inhalationsanästhetikums liegt bei Xenon in Schweinen theoretisch bei 111%. Bei 
Hunden (119%), Kaninchen (120%) und Ratten (161%) sind die MAC-Werte noch 
höher (Eger et al. 1965, Whitehurst et al. 1995). So ist eine Mononarkose mit 
Xenon nicht durchführbar. 
Im vorliegenden Tierexperiment wurde die Narkose durch eine kontinuierliche 
Gabe von Thiopental aufrechterhalten. Da Barbiturate dosisabhängig zu einem 
negativ inotropen Effekt führen können, ist auch hier ein Einfluss nicht 
auszuschließen. 
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In der Kontrollgruppe mit der höchsten Dosis Thiopental kommt es zu einer 
Zunahme des HZV zwischen den ersten beiden Messzeitpunkten. Dieser im 
gleichen Zeitraum nicht zu beobachtende Erholungseffekt in der Isofluran- und 
Xenon-Gruppe könnte sowohl auf die direkte Wirkung der Substanzen auf das 
Herz- Kreislaufsystem, als auch auf eine insgesamt ausgeprägtere Narkosetiefe 
zurückzuführen sein. Die Effekte der Narkotika wurden in anderen vergleichbaren 
Studien zudem unter dem Einfluss eines Opioids (Fentanyl) und eines 
Benzodiazepins (Midazolam) untersucht. Im Gegensatz zu diesen Untersuchungen 
wurde in der vorliegenden Studie jedoch versucht, durch Reduktion der 
Basismedikation einer größeren Narkosetiefe entgegen zu wirken. 
Zudem wurde die Wirkung von Isofluran oft nur bei höheren Konzentrationen (> 
1MAC, > 1.3-1.5 Vol%) untersucht, wie sie in der Klinik selten Anwendung findet. 
Die kardialen Wirkungen sollten dabei zwischen den Spezies nicht anhand des 
MAC-Wertes, sondern anhand der Konzentration verglichen werden, da die 
Empfindlichkeit des Myokards gegenüber Anästhetika eher vergleichbar ist. Bei 
einer Konzentration von 0.9% Isofluran (wie in dieser Untersuchung verwendet) 
sind die kardialen Effekte im Vergleich mit Xenon also eher gering. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass der Einsatz und die Wirkung der 
Basismedikamente schwer abzuschätzen sind. Andere Studien verwenden oft 
weitere Substanzen und machen eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse schwieriger. 
4.3.3 Conductance-Katheter mit Bestimmung lastunabhängiger Parameter 
Eine detaillierte Erhebung aller relevanten Parameter zur Bestimmung der 
systolischen und diastolischen Ventrikelfunktion ist beim Menschen aus ethischen 
Gründen nur begrenzt durchführbar. In den bisherigen klinischen Studien hat man 
sich vor allem auf die weniger invasive Messung mittels TOE berufen. Diese 
ermöglicht eine Beschreibung der Kontraktilität nur mit Hilfe lastabhängiger 
Parameter, da diese während der Untersuchung nicht gezielt verändert wird. 
80 
 
Die in dieser Studie verwandte Conductance-Methode ist ein invasives 
Messverfahren und ermöglicht die kontinuierliche Druckmessung im linken 
Ventrikel. Die Aufzeichnung von Druck-Volumen-Diagrammen während 
kurzfristiger Vorlastreduktion und die Regressionsanalyse von endsystolischem 
Volumen und Druck bzw. enddiastolischem Volumen und Schlagarbeit erlaubt eine 
lastunabhängigere Charakterisierung der Kontraktilität mit Hilfe der Steigung und 
dem theoretischen Volumen (V0) bei einem Druck von 0 mmHg. 
Mehrere Versuchsreihen konnten die Unabhängigkeit der sogenannte „preload 
recruitable stroke work“ (PRSW) von der Vorlast mit Hilfe der Cava-Okklusions-
Methode nachweisen (Haney et al. 2001, McClain et al. 1998). Die Unabhängikeit 
der PRSW gegenüber Änderungen der Nachlast konnte im Hund über einen 
großen Bereich nachgewiesen werden (Glower et al. 1988). 
Die Steigung der endsystolischen Druck-Volumen-Relation (ESPVR), die auch als 
endsystolische Elastance (Ees) bezeichnet wird, zeigt im Gegensatz zur PSRW 
eine stärkere Abhängigkeit von der Nachlast. Aus diesem Grund wird diese häufig 
in Relation zur arteriellen Elastance (Ea), einem Parameter der Nachlast, gesetzt 
und ermöglicht so eine Beschreibung der systolischen myokardialen Effizienz 
(Ees/Ea), d. h. der Kopplung von Kontraktilität und Nachlast. 
Die Nachteile dieser Methode sind die sorgfältige Lagekontrolle und die 
regelmäßig durchzuführende Kalibration. Zudem ermöglicht der Conductance-
Katheter keine Darstellung regionaler Veränderungen. So  kann die messbare 
globale Kontraktilität durch eine Hyperkontraktiliät des nicht-ischämischen 
Myokards trotz Akinesie mehrerer Segmente unverändert bleiben. Dieses könnte 
ein wesentlicher Grund sein, warum sich die protektiven funktionellen Effekte von 
Isofluran und Xenon in dieser Studie kaum darstellen lassen. 
4.3.4 Limitierung der Kardioprotektion durch Anästhetika 
Eine Kardioprotektion durch volatile Anästhetika und Xenon ist in mehreren 
Studien beschrieben worden. Speziesspezifische Unterschiede  und  Arzneimittel-
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Interaktionen spielen bei der Übertragung der Ergebnisse auf die klinische 
Situation eine wichtige Rolle. Vor allem Substanzen, die häufig Patienten mit 
einem erhöhten kardialen Risikoprofil einnehmen, können die Wirksamkeit der 
protektiven Mechanismen beeinflussen. 
Es konnte gezeigt werden, dass durch eine Interaktion mit oralen Antidiabetika die 
pharmakologisch vermittelte Präkonditionierung durch Bindung an eine 
Untereinheit der ATP sensitiven Kaliumkanäle blockiert werden kann. Diese 
werden zum Beispiel durch Sulfonylharnstoffe geschlossen, deren bekanntester 
Vertreter das Glibenclamid ist (Riess et al. 2004, Coghlan et al. 2001). Die 
Blockade des myokardialen Schutzes kann eine Ursache für die schlechte 
Prognose von Diabetikern mit Myokardinfarkt sein (Tanaka  et al. 2002). 
Eine weitere Studie zeigte, dass auch nach langer Einnahme von ß-Blockern die 
oben genannten Mechanismen der volatilen Präkonditionierung nicht mehr greifen 
konnten (Suematsu et al. 2004, Lange et al. 2008). 
Häufig wurden in vergleichbaren Untersuchungen kürzere Ischämiezeiten 
verwendet. Kürzere Ischämiezeiten produzieren dabei einen geringeren 
myokardialen Schaden und ermöglichen eher eine protektive Wirkung einer 
präkonditionierenden Therapie (Weber et al. 2005, Preckel et al. 2000, Mio et al. 
2009, Obal et al.2005) (Abb. 4-3). 
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Abbildung 4-3: Reduktion der Infarktgröße nach links (LV)- und rechtsventrikulärer 
(RV) Ischämie durch Xenon und Isofluran im Vergleich zur nicht behandelten 
Kontrollgruppe: Effekte der Ischämiezeit und Gaskonzentration. 
 
 
Auch die Konzentration der Anästhetika scheint einen relevanten Effekt auf das 
Ausmaß der Protektion zu haben. Höhere Konzentrationen, bei denen eine 
Translokation der PKCε nicht mehr nachweisbar war, zeigten dabei eher 
gegenteilige Effekte (Obal et al. 2005).  
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5 Fazit 
Zusammenfassend lassen sich bei gleicher Narkosetiefe keine relevanten 
Unterschiede zwischen Isofluran und Xenon in den Effekten auf die funktionelle 
Beeinträchtigung durch den myokardialen Reperfusionsschaden feststellen. 
Lediglich die periphere Vasodilation durch Isofluran und Reduktion der aktiven 
Relaxation durch Xenon könnten für die Klinik von Bedeutung sein. 
So zeigte sich in unserer Versuchsreihe kein wirklicher Vorteil durch den Einsatz 
von Xenon. 
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6 Zusammenfassung 
Das Edelgas Xenon zeigte sowohl in mehreren tierexperimentellen als auch 
klinischen Studien einen fehlenden kompromittierenden Einfluss auf die 
myokardiale Kontraktilität und die kardiovaskuläre Stabilität. Zudem wurde eine 
kardioprotektive Wirkung im Sinne einer Reduktion der Infarktgröße beschrieben. 
Diese Eigenschaften von Xenon würden einen Einsatz als Narkosegas bei 
kardialen Risikopatienten sinnvoll erscheinen lassen. Die hämodynamischen 
Effekte während und nach myokardialer Ischämie sind jedoch nur unzureichend 
beschrieben. 
Ziel unseres tierexperimentellen Modells am Hausschwein war es, den Einfluss 
von Xenon auf die systolische und diastolische Funktion des Ventrikels vor und 
nach linksventrikulärer Myokardischämie detailliert zu erfassen und mit dem 
herkömmlichen Anästhetikum Isofluran zu vergleichen. 
In einem Tiermodell zum linksventrikulären Ischämie-Reperfusions-Schaden (IR-
Schaden) im Hausschwein wurde die kardiale Funktion unter einer Basisnarkose 
mit Barbituraten mit Hilfe der Analyse links-ventrikulärer Druck-Volumen-
Diagramme charakterisiert. Die Effekte von 0,55 MAC Isofluran (0.9 Vol.%) bzw. 
Xenon (70 Vol.%) bei einer um ein Drittel reduzierten Thiopentaldosierung wurden 
vor und 2 Stunden nach Ischämie durch temporäre Okklusion des R. 
interventricularis anterior untersucht und mit einer Kontrollgruppe verglichen. 
Neben globalen Parametern der Hämodynamik (Herzfrequenz, Blutdruck, 
Herzzeitvolumen) wurden unabhängige Parameter für die linksventrikuläre 
systolische und diastolische Funktion bestimmt. Dies gelang mit Hilfe des 
Conductance-Katheters, der eine kontinuierliche Druckmessung im linken Ventrikel 
ermöglicht. Die Aufzeichnung von Druck-Volumen-Diagrammen während 
kurzfristiger Vorlastreduktion und die Regressionsanalyse von endsystolischem 
Volumen und Druck bzw. enddiastolischem Volumen und Schlagarbeit erlaubt eine 
lastunabhängigere Charakterisierung der Kontraktilität. 
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Vor der Ischämie führten Isofluran und Xenon zu einer Reduktion des arteriellen 
Blutdruckes (MAD) und Herzzeitvolumen (HZV). Während keine Unterschiede für 
die Kontraktiltität beobachtet werden konnten, führte Xenon zu einer 
Beeinträchtigung der aktiven Relaxation. 
Ingesamt führten Ischämie und Reperfusion in der unbehandelten Kontrollgruppe 
nur zu einer geringen Beeinträchtigung der globalen Hämodynamik und 
Kontraktilität, was auf ein hohes kompensatorisches Potential schließen lässt. Am 
deutlichsten zeigten sich die Auswirkungen des IR-Schaden anhand einer 
beeinträchtigten diastolischen Funktion. Die Vorbehandlung mit Isofluran und 
Xenon führte insgesamt zu keiner Verbesserung der globalen Hämodynamik, 
Steigerung der Kontraktilität oder wesentlichen Verbesserung der diastolischen 
Funktion. 
Obwohl beide Anästhetika die resultierenden Infarkte um 14 bzw. 20% reduzierten 
und die Hämodynamik während der Ischämie verbesserten, konnten nach 2 
Stunden Reperfusion keine relevanten Effekte bzw. Unterschiede zwischen den 
Substanzen nachgewiesen werden. Da die Effekte zusätzlich von der Spezies, 
dem Alter, der Basisnarkose, der Ischämiezeit und der verwendeten 
Anästhetikakonzentration beeinflusst werden, ist ein Vergleich der Befunde mit 
anderen experimentellen Daten bzw. eine Übertragung der Ergebnisse auf die 
Klinik nur schwer möglich. Das große kompensatorische Potential des jungen 
gesunden Myokards scheint dabei den größten Einfluss auf die messbaren Effekte 
zu haben, die sich wahrscheinlich nur mit regionalen Messverfahren 
(Echokardiographie) darstellen lassen. 
Insgesamt scheint Xenon gegenüber Isolfuran in den hier verwendeten 
Konzentrationen (< 1 MAC) keinen Vorteil auf die funktionelle Einschränkung in der 
frühen Phase des myokardialen Reperfusionsschadens zu haben. Ein 
entsprechender Vorteil ist auch in der Klinik noch unter Beweis zu stellen. 
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